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Farmacevtska industrija je panoga, kjer je znanost v povezavi z napredno tehnologijo ena 
izmed ključnih dejavnikov za uspešen razvoj in proizvodnjo API-jev. Proizvodni procesi 
potekajo večinoma v šaržnem in kontinuirnem načinu (reaktorji CSTR in PFR). Slednji 
je sicer nekoliko redkejši in se uporablja le za določene korake v sinteznih stopnjah, lahko 
pa vpeljuje celoten sintezni proces. V zadnjih dveh desetletjih je postal zelo aktualen 
kontinuirni proces v cevnih mikroreaktorjih. Ti ponujajo veliko prednosti, manjše 
investicijske stroške, manjše proizvodne prostore ..., mikroreaktorska tehnologija se 
začenja pojavljati ne samo v raziskovalnih laboratorijih, temveč tudi za proizvodnjo 
večjih količin produktov.  
V magistrski nalogi je predstavljena vpeljava organokovinske reakcije z 
izhodnima spojinama N,N-diizopropilbenzamid in 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid v 
cevni mikroreaktor. Reakcija metaliranja v prisotnosti o-usmerjajoče skupine in sledeča 
reakcija litiiranega intermediata z elektrofilom je sintezni postopek, ki se pogosto 
uporablja v sinteznih korakih proizvodnje farmacevtskih učinkovin. Uspeli smo dokazati, 
da lahko z uporabo cevnega mikroreaktorja izvajamo ta sintezna koraka pri sobnih 
pogojih z zadovoljivimi rezultati. Uporabljene elektrofile DMF, CH3I in N-metoksi-N-
metilacetamid (Weinrebov amid) smo med seboj primerjali glede reaktivnosti in 
selektivnosti. Za najbolj selektiven elektrofil se je izkazal DMF, za najmanj selektivnega 
pa CH3I. Zaradi svoje reaktivnosti je reagiral neselektivno. Stranske produkte smo 
identificirali z LCMS. Med seboj smo primerjali tudi oba aromatska substrata z o-
usmerjajočo skupino in njun vpliv na reaktivnost. Teoretično je bolj reaktiven 4-kloro-
N,N-diizopropilbenzamid, ki na aromatskem jedru vsebuje elektron privlačno skupino, 
kar se je pokazalo tudi v eksperimentih. Opazne so dosti višje konverzije do želenih 
produktov v primerjavi z N,N-diizopropilbenzamidom. Vse reakcije potečejo v trenutku, 
saj je eksperimentalno pridobljen reakcijski čas vezave litija na substrat 0,5 s, teoretično 
še manj. Celokupni zadrževalni čas je znašal 19,7 s.  
Upoštevati je treba, da je cevni mikroreaktor sestavljen s hišnimi komponentami. 
V primeru uporabe sofisticiranih mikroreaktorskih sistemov bi lahko dosegli še krajši 





Ključne besede: orto litiiranje, ipso-substitucija, organokovinske reakcije, kontinuirni 
način, cevni mikroreaktor  
 
 
ipso-Substitutions of ortho lithiated derivatives of benzene with various electrophiles 




Pharmaceutical industry is one of the leading industries, where science and high 
technology are necessary for successful development and production of APIs. Processes 
are mostly carried out in batch or continuous (CSTR or PFR) way. PFR reactors are used 
less ferquentlly than CSTR and can be used to perform single reaction steps or whole 
reaction sequences, together with purification steps. In last two decades implementation 
of organic reactions in tubular microreactors became very popular. Microreactors offer 
many advantages, smaller investment costs, production space, etc..., therefore 
microreactor technology does not appear only in research laboratories, but also in the 
production of APIs. 
In this master’s degree, implementation of microreactor technology for directed ortho 
lithiation with subsequent ipso-substitution with two various substrates N,N-
diisopropylbenzamide and 4-chloro-N,N-diisopropylbenzamide is described. Ortho 
metalation is a common synthetic step in API production. We have shown on successfull 
implementation of DOM and subsequent ipso-substitution in a tubular microreactor by 
room conditions with satisfying results. Three electrophiles, DMF, CH3I and N-metoxy-
N-methylacetamide were compared by reactivity and selectivity. It turns out, that the most 
selective is DMF, showing the highest and cleanest conversion of all anticipated products. 
The less selective was CH3I. Through reaction using this electrophile, some byproducts 
were formed, which were identified using LC-MS. We have also compared substrats 
bearing DMG with respect to their reactivity. Theoretically more reactive is 4-kloro-N,N-
diisopropylbenzamide because of electron accepting group. In this thesis, thsi hypothesis 
was confirmed. All reactions were very fast. (flash reactions). Experimental 
determination of reaction time of lithiathed intermediate is about 0,5 s or theoretically 
even less. Overall residence time of reaction mixture is 19,7 s. 
It should be noted, that microreactor system was composed of common laboratory 
equipment. In case of using more sophisticated microreactor devices, we could most 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
 
API farmacevtska učinkovina (angl. Active pharmaceutical ingredient) 
Ar argon 
a% odstotek površine pod krivuljo (%) 
B stranski produkt 
BPR protipovratni ventil (angl. Back pressure regulator) 
c molska koncentracija (mol l-1) 
CHCl3 d1 devteriran kloroform 
CH3CN acetonitril 
CH3I jodometan 
CO2 ogljikov dioksid 
CSTR pretočni mešalni reaktor (angl. Continuous stirred tank reactor) 
DCM diklorometan 
DEMI H2O deionizirana voda 
D, Da difuzivnost (cm2s-1) 
DaII drugo Dämkohlerjevo število (/) 
Dm premer mešala (m) 
DMF N,N-dimetilformamid 
DMG funkcionalna skupina, ki usmerja vezavo na orto mesto (angl. Directed 
metalation group) 
DoM neposredno metaliranje na orto mesto (angl. Directed orto metalation) 
DTG dolutegravir 
Et3N trietilamin 
EtOAc etil acetat 
Et2O dietil eter 
FDA ameriška agencija za prehrano in zdravila (angl. Food and Drug Administration) 
HCl klorovodikova kislina 
HIV virus humane imunske pomankljivosti (humani imunodeficientni virus) 
HPLC tekočinska kromatografija visoke ločljivosti (angl. High-performance liquid 
chromatography) 
I intermediat 
ID notranji premer (angl. inner diameter) 
in-line kontinuirano vzorčenje v samem reaktorju, kar pomeni, da rezultate meritev 
dobimo takoj, samo merjenje pa ne povzroča spremembe vzorca 
J sklopitvena konstanta (Hz) 
k, k1, k2 hitrostna konstanta (s
-1, h-1) 
L dolžina (m) 
m masa (kg) 
MeOH metanol 
MilliQ H2O ultra prečiščena voda (18,2 MΩ∙cm) 
MgSO4 magnezijev sulfat 
n množina snovi (mol) 
n-BuLi butil litij 
n-HexLi heksil litij 
n-hept heptan 
N vrtilna hitrost (s-1) 
NaCl natrijev klorid 
NaOH natrijev hidroksid 
NMR jederska magnetna spektroskopija (angl. Nuclear magnetic resonance) 
PFR cevni pretočni reaktor (angl. Plug flow reactor) 
pKa negativni desetiški logaritem vrednosti disociacijske konstante kisline Ka 





PTFE politetrafluoroetilen – teflon 
r polmer (m) 
R splošna plinska konstanta (J K-1mol-1) 
Ra reakcijska hitrost (mol l-1s-1) 
Re Reynoldsovo število (/) 
S substrat 
SP stranski produkt 
t čas (s) 
tcir čas cirkulacije (s) 
tm karakteristični čas pomešanja (s) 
tr reakcijski čas (s) 
tR retencijski čas (min) 
τ zadrževalni čas (s) 
T temperatura (°C) 
Tpl temperatura plašča (°C) 
THF tetrahidrofuran 
TLC tankoplastna kromatografija (angl. thin-layer chromatography) 
TMEDA tetrametiletildiamin 
UV ultravijolično 
quench dodatek spojine, ki prekine reakcijo 
Φ pretok (mlh-1) 
Φsk skupni pretok (mlh-1) 
V volumen (m3) 
ν hitrost (m/s) 
z dolžinski element (m) 
ρ gostota (g/cm3) 
μ viskoznost (kg m-1 s-1) 
δ kemijski premik (ppm) 
ṅa, ṅc, ṅd molski tokovi (mols-1) 
ɳ izkoristek (%) 








































V razvojno-raziskovalnih laboratorijih se na področju organske kemije odkrivajo in 
razvijajo nove spojine in sintezne poti. S tem nastajajo novi produkti, ki jih z zanimanjem 
preučujemo bodisi v znanstvene oz. akademske namene ali pa nove spojine, substance 
uporabimo za izboljšanje, optimizacijo in razvoj novih izdelkov v različnih panogah na 
področjih kemijske, živilske, kozmetične, kovinske, petrokemijske industrije ter na 
področju zdravstva in farmacije. V slednjih dveh sta razvoj novih učinkovin in 
optimizacije v kemijskih ali biokemijskih procesih najpomembnejša, saj gre v tem 
primeru za obvarovanje človekove najvišje vrednote – zdravja.  
 
Uspešnost in razvoj farmacevtskih industrij sta iz leta v leto hitrejša in naprednejša. Ob  
razvoju in povečevanju števila različnih zdravilnih učinkovin ter njihovih kapacitet 
rastejo tudi potrebe po optimizaciji procesov. Zagotavljanje večjih proizvodnih kapacitet 
s čim manjšim povečevanjem stroškov in krajšim časom pridobivanja neke količine  
farmacevtske učinkovine lahko dobimo s kontinuirnim načinom izvedbe reakcije. Čeprav 
veliko farmacevtskih industrij deluje s standardnim šaržnim načinom proizvodnje, je 
vedno več vlaganj v razvoj in izgradnjo kontinuirnih procesov, bodisi izvajanje v 
kontinuirnem pretočnem mešalnem reaktorju (CSTR) bodisi v cevnem pretočnem 
reaktorju (PFR) ali pa celo v kombinaciji obeh. Kontinuirni način zahteva nekoliko več 
načrtovanja in kompleksnejšo študijo o vpeljavi neke reakcije v proces, vendar pa prinaša 
veliko prednosti pred šaržnim načinom. V pretočnih reaktorjih se poleg reakcij izvajajo 
tudi procesi separacije, ekstrakcije, reakcije plinov in trdnih snovi, ipd. 
 
Poleg reaktorjev PFR in CSTR se začenjajo pojavljati tudi druge vrste reaktorjev, kot je 
na primer kontinuirni reaktor z vrtečim diskom (SDR). Slednji po opisanih raziskavah 
odpravi možnost zamašitve cevi zaradi slabe topnosti spojine (heterogene reakcije), 
omogoča zelo kratke čase pomešanja (0,125–0,02 s) in visoke hitrosti masnega in 
toplotnega transporta zaradi centrifugalnega pospeška, ki ga ustvari z vrtenjem diska. 
Reaktorska tehnologija iz leta v leto vidno napreduje. Inženirji in znanstveniki jo razvijajo 
z namenom čim bolj učinkovitega izvajanja reakcij, hkrati pa morajo upoštevati tudi 
doseganje zahtevanih standardov in ekonomsko upravičenost [1]. 
 
V magistrski nalogi je predstavljena raziskava kemijskih reakcij orto metaliranja 
benzenovih derivatov z različnimi elektrofili. Izvedli smo jih v standardnem načinu 
priprave v bučki (šaržni sistem, ang. batch) in v pretočnem cevnem mikroreaktorju 
(kontinuirni pretočni sistem, ang. continuous flow). Oba sistema in pripravo smo med 
seboj primerjali, opisali bistvene prednosti, slabosti in učinkovitosti. Iz rezultatov smo 




1.1 KONTINUIRNI PROCESI V FARMACEVTSKI INDUSTRIJI 
 
Aplikacije pretočne kemije za pripravo farmacevtskih učinkovin (API) so v industrijskem 
okolju postale zelo popularne predvsem v raziskovalno-akademskih krogih. Sintezne 
metodologije kontinuirnega pretoka so prav tako izvedene v kombinaciji z drugimi 
tehnologijami, kot so mikrovalovno obsevanje, fotokemija, elektrokemija, 3D tisk, 
mikroreaktorska tehnologija, … Ta kombinacija bi lahko omogočila razvoj polno 
avtomatiziranega procesa z večjo učinkovitostjo in v veliko primerih tudi daljšo trajnost 
[2]. Kontinuirni proces s seboj prinese možnost izvajanja nevarnih oz. tveganih sinteznih 
korakov z minimalnim tveganjem. Proces izvajanja kontinuirnega pretoka se tipično 
izvaja v laboratorijskem merilu v mikroreaktorju. Velika pozornost se namenja 
nadzorovanju pogojev v omejenem volumnu. Posebnost tokovnega sistema je učinkovit 
prenos toplote in mase, ki omogoča hitrejši potek reakcije in s tem večjo produktivnost. 
Prednost pa ni le v samem masnem prenosu, bolj natančno lahko nadzorujemo parametre 
in samo izmenjavo toplote. Zaradi majhnih dimenzij je mogoče zelo hitro odstraniti vir 
ogrevanja in s tem omogočiti natančen nadzor temperature vzdolž mikroreaktorja in 
izogib nenadzorovanim eksotermnim pojavom. Na splošno lahko nadzorujemo 
temperaturo, tlak, pretok, ki jih enostavno spreminjamo in spremljamo v primerjavi s 
šaržnim procesom. Z nadzorom parametrov posledično dobimo bolj zanesljiv in 



















Slika 1: Tipi reakcij, izvajanih v cevnih pretočnih reaktorjih [3]. 
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Kobayashi in sodelavci so sisteme kontinuirnih procesov na splošno razdelili v štiri tipe 
(Slika 1). Pri tipih I in II reagenti tečejo skozi reaktor do konca, kjer se produkt zbira. Tip 
I predstavlja oba reagenta, ki z določenim pretokom prehajata skozi reaktor in med sabo 
reagirata. Tip II ima enega od reaktantov podprtega oz. stacioniranega na nosilcih v 
reaktorju, drugi pa prehaja skozi. Ob stiku reagirata, izhodna reakcijska zmes vsebuje 
torej le pričakovan produkt. Oba tipa reaktorjev nimata prisotnega katalizatorja. Tip III v 
tekočem fluidu oz. reakcijski zmesi vsebuje homogen katalizator, ki teče skupaj z 
reaktanti. Poleg produkta se izloča tudi katalizator. Pri tipu IV je katalizator podprt oz. 
stacioniran znotraj reaktorja, reakcijska zmes reaktantov pa teče skozi reaktor z 
določenim pretokom. V tem primeru separacija produkta od katalizatorja ni potrebna. 
Prav tako se lahko katalizator dobro reciklira ali obnovi. Tip IV je najbolj ugoden izbor, 
saj so katalitske metodologije v sedanjem času bistvenega pomena za razvoj trajnostnega 
in učinkovitega procesa. Primer tipa IV pravzaprav izvzema skupek ostalih treh 
reaktorskih tipov [3]. 
 
 
1.2 ORGANSKE REAKCIJE Z Li – Neposredno metaliranje na orto mesto 
 
 
Litij se v organskih sintezah pojavlja v elementrani ali ionski obliki kot močna baza (npr. 
hexLi, BuLi, ...). Reakcije, ki smo jih izvajali, na splošno pojmujemo kot direktno orto 
metaliranje (DoM – directed ortho metalation). To sodi med elektrofilne aromatske 
substitucije, pri katerih v prvi fazi litij zamenja vodik na orto poziciji zaradi orto 










Skupina, neposredno usmerjajoča na orto mesto (DMG), ki je vezana na aromatski obroč, 
z močno bazo doseže deprotonacijo ali dehalogenacijo na orto mestu. Močna baza je 




Skupina DMG je sposobna učinkovito usmeriti alkil-litijeve skupine. Skupina DMG je 
običajno Lewisova baza, vzpostavi interakcijo Lewisovega kislega kationa litija, ki 
deprotonira najbližje orto mesto na arenih. Deprotonacija torej poteče najprej, nato se na 
to mesto veže litijev kation, prisotnost dodane spojine elektrofilnega značaja pa povzroči 
substitucijo elektrofilnega dela spojine z Li. Direktno orto metaliranje, ki mu sledi potek 
reakcije z elektrofilom, ima boljšo selektivnost pred običajnimi elektrofilnimi 
substitucijami zaradi regioselektivnih prioritet na orto mesto [4].  
 
 























Izmed naštetih skupin smo izbrali prvo napisano in jo uporabili v eksperimentih.  
 
 





Slika 3: Skupine DMG, urejene po reaktivnosti [5]. 
Slika 3 prikazuje skupine DMG, urejene po padajoči moči usmerjanja DMG, in pogoje, 
pri katerih so izvedene reakcije. Reakcijski pogoji v šaržnem načinu oz. v bučki zahtevajo 
dobro mešanje, brezvodne, inertne pogoje in temperaturo od ‒40 °C do ‒98 °C.  
Učinkovitost deprotoniranja z litijevim reagentom na orto mestu je funkcija izbire topila, 
skupine DMG, vrste litijevega reagenta, reda dodajanja reagentov in substituentov, ki so 
vezani na dušik v amidni skupini [6]. 
 
1.3 STABILNOST V TOPILIH 
 
Organokovinske baze niso termično stabilne. Hranimo jih pri nižjih temperaturah 
(hladilnik) v organskih topilih, najpogosteje v heksanu, cikloheksanu in toluenu v 
različnih koncentracijah. V laboratorijskih eksperimentih se najbolj uporablja n-BuLi 
(pKa = 50). Dodatek Lewisovih baz, kot so topila dietil eter, THF in dušikovi ligandi 
TMEDA, omogoča organolitijevim bazam večjo reaktivnost in boljšo topnost. Zaradi 
solvatacije litijevega iona se poveča nukleofilnost preostalega alkilnega ali arilnega dela 
molekule, kar lahko povzroči cepitev eternih vezi C-O in s tem neželene stranske reakcije 
s topili. Reakcijese zato izvajajov temperaturnih območjih globoko pod lediščem. 
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Produkta dekompozicije THF-ja z organolitijevo bazo sta npr. etilen in litijev enolat ali 
acetaldehid [7]. 
V eksperimentih smo za izvajanje naše reakcije uporabili n-HexLi (pKa ≈ 48), ki je 
najbolj primeren za industrijsko merilo, saj je ravnanje z njim pri večjih količinah manj 
tvegano kot pri n-BuLi. 
 
 
1.4 DODATEK REAGENTA TMEDA 
 
N,N,N´,N´-Tetrametiletildiamin oz. skrajšano TMEDA je bidentatna terciarna aminska 
Lewisova baza. Nastopa kot amin v bazično kataliziranih reakcijah in je najpogosteje 
uporabljena v organo-kovinskih reakcijah. Uporablja se kot dodatek za stabilizacijo, 
povečanje bazičnosti in s tem aktiviranje organokovinskih reagentov ter anorganskih soli. 
Poleg tega se dobro raztaplja. S tem povečuje hitrost metaliranja, npr. vezave litija na 
različne aromatske in nenasičene spojine. Učinkovito vpliva tudi na regiokemijski izid 
pri vezavi na molekulo. Količina dodane TMEDE je običajno v molskem razmerju 1 : 1 
ali rahlem presežku TMEDE z organokovinsko bazo (n-BuLi, n-HexLi). Reagent 
TMEDA vpliva na Li tako, da ko je ta združen v agregatih, jih TMEDA razbije, s tem pa 




1.5 BLISKOVITE »FLASH« REAKCIJE in VPLIV MEŠANJA 
 
»Flash« reakcije so reakcije z izjemno hitrim rekacijskim časom (tr). Pri njihovem študiju 
ali nadzoru si najbolje pomagamo z mikroreaktorskimi sistemi, ki se uporabljajo kot 
zanesljivo orodje v laboratorijih za razvoj omenjenih kemijskih reakcij. Ena izmed 
prednosti pretočnih mikroreaktorskih sistemov je ta, da omogočajo nadzorovano 
izvajanje bliskovitih reakcij, kjer se reakcijski časi gibljejo znotraj 1 s ali manj. 
Teorija poteka reakcij v pretočnih mikroreaktorjih je ta, da reakcijska zmes/raztopina 
potuje po reaktorju (kartezični, cilindrični sistem) do iztoka. S tem koncetracija produkta 
narašča, koncentracija reaktanta pa pada. Koncentracijski maksimum produkta dosežemo 
na iztoku iz reaktorja, če ni prisotnega razpada produkta. Ko reakcija v reaktorju doseže 
stacionarno stanje, je sprememba koncentracije po času nič, kar pomeni, da se z 
daljšanjem zadrževalnega časa koncentracija reaktanta/produkta ne spreminja. 
Zadrževalni čas (tz) se lahko korigira z dolžino reaktorja ali regulacijo hitrosti pretoka. 
[9, 10]. 
Enaka teorija o uravnavanju tz in tr velja tudi za pretočne makroreaktorje. Vendar pa 
mikroreaktorje uporabljamo zaradi  hitrega popolnega pomešanja, saj so njihovi premeri 
mikrometerskih velikosti in lahko mešanje opišemo s teorijo molekularne difuzije. Če 
želimo na primer reakcijski čas neke bliskovite reakcije prilagoditi na 1 s, mora biti za 
največji izkoristek čas pomešanja nekajkrat krajši od reakcijskega časa. Takšno hitro 
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pomešanje je mogoče le z uporabo mikrometrskih dolžin.  Mešanje je pri reakcijah tega 
tipa ključnega pomena. Učinkovitost mešanja lahko podamo z Reynoldsovim številom, 





 (Enačba 1). 
 
Pri vrednostih Re > 2500 je tokovni režim turbulenten. Naključno gibanje tokovnic s tem 
poveča konvektivni prenos. Pri Re << 1500 je tokovni režim laminaren. To pomeni, da 
poteka mešanje z difuzijo pravokotno na vzporedne tokovnice, ki tečejo vzdolžno. 
Manjša ko je vrednost Re, bolj izrazit je laminaren tokovni režim [11]. 
 
Na popolno pomešanje v šaržnih reaktorjih vpliva veliko parametrov: vrtilna hitrost, 
premer mešala, gostota vsebine, dinamična viskoznost.  
 
tm = f(N, Dm, ρ, μ) = f(Re) (Enačba 2) 
 
V teoriji kroženja tekočine (turbulentno območje) je tcir sorazmeren najdaljši poti 
kroženja. Zapišemo lahko, da je v batch reaktorjih čas pomešanja enak petkratnemu času 
cirkulacije [11]: 
tm = 5 ∙ tcir (Enačba 3),  
 
tcir pa je obratno sorazmeren vcir. 
vcir = N ∙ Dm (Enačba 4) [12]. 
 
 
Karakteristični čas pomešanja (tm) v pretočnih sistemih, tudi mikroreaktorjih, lahko 





 (Enačba 5), 
 
kjer je L razdalja difuzije in D molekularna difuzivnost. Ta enačba nam pove, da manjše 
dimenzije vodijo k hitrejšemu mešanju. Ta vpogled je pripeljal do razvoja statičnih mikro 
mešalnikov in različnih oblik mešalnikov v T- in Y-izvedbi, ki združujejo tokove. 
Najpogosteje so uporabljeni mikro mešalniki s premeri 250–500 µm, ki se namestijo ob 
združitvi dveh tokov ali takoj za njimi. Naloga statičnih mešalnikov je skrajšati čas 
popolnega pomešanja in s tem povišati konverzijo reakcije. S hitrejšim dosegom ciljne 









Slika 4: Y-, T- in statična mešalnika. 
 
 
Razmerje med časom pomešanja (tm) in reakcijskim časom (tr) lahko podamo z drugim 





 (Enačba 6). 
 
Z brezdimenzijskim številom DaII lahko ugotovimo vpliv masnega prenosa na pomešanje. 
Če je  DaII < 1, reakcijska hitrost pogojuje hitrost poteka reakcije. Ko je DaII > 1, je 
prisoten koncentracijski gradient, kar pomeni, da hitrost nadzoruje masni prenos (tm > tr). 
Ob drugem pogoju je pri hitrih reakcijah mogoč nastanek stranskih produktov. Pri 
načrtovanju reakcij v mikroreaktorjih je smiselno najprej izračunati DaII in ugotoviti 
vplive mešanja v reaktorju. S tem lahko dobimo dober vpogled v to, ali potrebujemo za 
popolno pomešanje bolj učinkovite mikro mešalnike ali drug tip reaktorja. Pogoj DaII > 1 
dobro opisujejo organokovinske reakcije monolitiiranja. Če pri teh reakcijah ni 
zagotovljenega dobrega pomešanja, se zmanjša selektivnost reakcije in posledično 
začetek nastajanja stranskih produktov zaradi lokalno visokih koncentracij n-BuLi /n-
HexLi ali akumuliranega nestabilnega litijevega intermediata. 
 
Zmanjšanje števila DaII lahko dosežemo z dvema strategijama. Prva je, da zmanjšamo 




k = A ∙ 𝑒−
𝐸𝑎
𝑅 𝑇 (Enačba 7), 
pri čemer k pomeni reakcijski koeficient, A predeksponentni faktor, Ea aktivacijsko 
energijo, R splošno plinsko konstanto in T temperaturo, pri kateri izvajamo reakcijo. To 
je splošni pristop za večjo selektivnost reakcije oz. znižanja DaII pri šaržnih reaktorjih. 
Reakcija se torej izvaja pri znižani temperaturi, s tem postane tm krajši od tr [14]. 
 
Druga možnost je povečanje učinkovitosti mešanja z uporabo statičnih mikro mešalnikov. 




1.6 ZAKAJ JE BLISKOVITE »FLASH« REAKCIJE TEŽKO NADZOROVATI V ŠARŽNEM 
NAČINU 
 
Hitre, zaporedne reakcije je dokaj težko nadzirati in spremljati njihovo kinetiko. Na Sliki 
5 je predstavljena poenostavljena reakcija iz reaktanta S v nestabilni intermediat I, ki se 
lahko pretvori v želen produkt P ali v stranski produkt B. Z dodatkom nekega reagenta 
(quench raztopina) na želeni točki prekinemo reakcijo in dobimo želen produkt P, drugače 
razpade oz. preide v stranski produkt B. 
Prikazana je shema 1. reda reakcije. Hitrostni konstanti sta k1 in k2. Predpostavimo, da je 
rekcija iz I  P dosti hitrejša od reakcije I  B. Ko je k2 << k1, poteče reakcija S  I, še 
preden se začenja intermediat I pretvarjati v B. Dodatek quenching reagenta v pravi 
časovni točki nam usmeri reakcijo I  P. Povečanje k2, tudi če je ta še vedno manjša od 
k1, privede do spremembe stanja. Reakcija S  I še vedno poteka, vendar se dokonča z 
nekim deležem pretvorbe do stranskega produkta B. I je stabilen oziroma se lahko 
akumulira le v omejenem času.  
Za primer vzemimo reakcijo s  konstanto k1 = 10 h
-1 in k2/k1 = 0,01. Slika spodaj prikazuje 
optimalno območje konverzije reaktanta S  P. Koncentracija P najprej narašča s tr in se 
pri nekem času postopoma zmanjšuje zaradi začetka tvorbe B. Najbolj optimalen tr je torej 
med 0,25 h in pribl. 0,6 h, da dobimo konverzijo, višjo od 90 %. V tem območju bi dodali 
quenching reagent za prekinitev reakcije. Pri flash reakcijah reakcije ni mogoče 
učinkovito nadzorovati. Če pa za primer vzamemo flash reakcijo, pri kateri so  konstante 
Slika 5: Grafični prikaz kinetike bliskovite reakcije [10]. 
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veliko višje, npr. k1 = 10 s-1 in razmerje k2/k1 = 0,01, bi bil optimalni reakcijski čas med 
0,25 s in 0,6 s, kar pomeni, da je treba zelo precizno določiti čas dodatka quenching 
reagenta, česar pa v bučki oziroma šaržnem načinu ni mogoče določiti. Iz tega razloga je 





Grafa na Sliki 6 prikazujeta območje v časovni skali, v katerem je treba dodati quenching 
reagent, če želimo pri reakciji obdržati optimalni izkoristek in konverzijo do produkta P. 
Levi graf vsebuje čase, ki opisujejo navadno kemijsko reakcijo, desni graf pa nakazuje na 
bliskovito reakcijo z visokim hitrostnim koeficientom k. V tem primeru je določitev časa 
dodatka quenching reagenta bolj zahtevna. 
 
 
1.6 MASNI TRANSPORT V CEVNEM MIKROREAKTORJU 
 
Med mikroreaktorske sisteme uvrščamo reaktorje s kanali oziroma cevmi, kjer je najmanj 
ena dimenzija mikrometerske velikosti. Majhni premeri cevi ponujajo učinkovit transport 
mase in energije ravno zaradi velikega razmerja površina/volumen. S temi pogoji se 
poveča sama reakcijska hitrost, ki v nadaljevanju doprinese k večji produktivnosti, hkrati 
pa zmanjšuje potrebe po dodatni opremi, ki bi bila nujno potrebna pri vodenju šaržnih 
procesov. Dodana avtomatizacija, in-line spremljanje parametrov, prinese 
mikroreaktorskemu sistemu še dodatno kvaliteto in uniformnost proizvedenega produkta. 
 
Teorija toka v cevnih mikroreaktorjih je razvit paraboličen hitrostni profil v z-smeri z 
laminarnim tokovnim režimom. Tokovnice so vzporedne ena z drugo po r-smeri. Hitrost 
toka ob stenah cevi je nič (vz (R, -R) = 0). Reakcijski čas v šaržnem ali reaktorju CSTR, v 
mikroreaktorju nadomesti zadrževalni čas. V stacionarnem stanju je popolnoma enak za 
vse elemente fluida. V mikroreaktorju prav tako ni mešanja v nasprotni smeri toka fluida 
(ang. Back-mixing). Koncentracija se spreminja vzdolž aksialne smeri in radialne smeri. 
Skica na naslednji strani predstavlja teoretični vpogled v sistem cevnega mikroreaktorja. 
 
Slika 6: Spreminjanje koncentracije substrata S, želenega 

















Zapisali bomo 2D bilanco masnega transporta za komponento A v cevnem 
mikroreaktorju. 
 
Volumski element ΔV, ki nastopa v cevnem reaktorju, lahko zapišemo: 
 
ΔV = 2 π rΔrΔz (Enačba 8) 
 





= 𝑣𝑧 ∙ 2πrΔr ∙ cₐ│𝑧 − 𝑣𝑧 ∙ 2πrΔr ∙ cₐ│𝑧+Δz + (−Dₐ ∙ 2π(r + Δr) ∙ 𝛥𝑧 ∙
𝜕𝑐𝑎
𝜕𝑟
│𝑟) − (−Dₐ ∙ 2π(r + Δr) ∙ 𝛥𝑧 ∙
𝜕𝑐𝑎
𝜕𝑟
│𝑟+𝛥𝑟) − 𝑅ₐΔV (Enačba 8.1) 
 






=  −𝑣𝑧  lim
Δz→0
(
(𝑟𝑐𝑎│𝑧 + Δz) − ( 𝑟𝑐𝑎│𝑧)
Δ𝑧













Modelna 2D enačba za cevni mikroreaktor, kjer lahko namesto (– Ra) vstavimo enačbo 
































Enačbo 8.3 delimo z (r). Levi člen predstavlja spremembo koncentracije po času in je v 















) − k ∙ 𝑐𝑎 ∙ 𝑐𝑏 (Enačba 8.4) 
 
 
Z bilanco prikažemo masni transport s spremembo koncentracije v cevnem 
mikroreaktorju. Analogno lahko zapišemo še modelno enačbo za komponento B in nato 





1.7 PREDNOSTI in SLABOSTI UPORABE MIKROREAKTORJEV 
 
 
V spodnjih alinejah so navedene prednosti mikroreaktorskih sistemov: 
 
- veliko razmerje med površino in volumnom mikroreaktorja, 
- hiter in učinkovit prenos toplote in  snovi, 
- omogočanje integriranih zaporednih sistemov (reakcije, separacije, 
koncentriranje, mešanje), 
- Enostavno spreminjanje pretoka in s tem reakcijskih parametrov,  
- majhni volumni omogočajo varno uporabo nevarnih kemikalij in tveganih 
sinteznih korakov (nadzirani pogoji),  
- izvajanje reakcij z nestabilnimi intermediati. 
 
Težava, ki najpogosteje nastane v cevnih mikroreaktorjih je zamašitev cevi zaradi 
obarjanja produkta. Do tega lahko pride zaradi slabe topnosti nastalega produkta v topilu 
ali nizkih temperatur, pri katerih izvajamo določene reakcije. S pojavom oborine v cevi 
se lahko proces tudi zaustavi. 
Težavo predstavlja tudi neenakomeren t.i. pulzni tok, do katerega pride zaradi 
neenakomernega črpanja reaktantov/reagentov. Pulzni tok se ustvari pri zelo nizkih 
pretokih ali če je razmerje pretokov zelo veliko. Prav tako nastane pri izvajanju reakcij 
nad Tvrelišča, kjer nastala plinska faza topila moti regulacijo pretoka. Za odpravo pulznega 
toka se pred statičnim T-mešalnikom ali pred izhodom reaktorja nameščajo protipovratni 
ventili (angl. BPR - back pressure regulator). Ti izničijo morebitne motnje v pretoku in 






Slika 7: Protipovratni ventil (BPR). 
 
1.8 »SCALE UP« CEVNIH PRETOČNIH REAKTORJEV 
 
 
Povečevanje iz laboratorijskega v pilotno in nato proizvodno merilo »Scale up« je 
značilen proces za farmacevtsko industrijo. Pri povečevanju ne gre zgolj za premo 
sorazmerje, saj se v proizvodnem merilu močno poveča varnostno tveganje in stroškovna 
učinkovitost. Mikroreaktorska tehnologija odpravi tveganja, ki nastanejo pri povečevanju 
merila pri šaržnih načinih. »Numbering up« (1) je ena izmed optimizacij, pri kateri 
povečamo produktivnost z vezavo več vzporednih mikroreaktorjev, ki so lahko bodisi 
vezani v en izhod bodisi posamezno. V uporabi so tudi druge možnosti za t. i. Scale up: 
sorazmerno daljši obratovalni čas s podaljšanjem reaktorja in s tem višji pretok (2) in 
vnaprej načrtovano širjenje premera cevi do optimalne meje, pri kateri še dobimo ustrezne 
rezultate (3). 
(1) »Numbering up« je najpogostejša povečevalna metoda mikroreaktorske 
tehnologije. Ločimo med »external« in »internal« paralelno vzpostavitvijo več 
kanalov. »Internal« paralelna vzpostavitev deluje z uporabo ene črpalke na 
začetku, mešalno enoto in razdelilcem toka. Razdelilec zagotovi enakomerni tok 
po vzporednih kanalih in s tem teoretično enak padec tlaka v različnih točkah 
vzporednih kanalov. Vendar pa poročajo o možnih razlikah v učinkovitosti reakcij 
v posameznih kanalih zaradi neenakomerne porazdelitve. 
»External« vzpostavitev je strategija, pri kateri imajo vzporedni mikroreaktorji 
vsak svojo črpalko in svojo kontrolno enoto, v kateri obratujejo samostojno. V 
bistvu gre za večje število »internal« paralelnih postavitev mikroreaktorskih 
sistemov, ki imajo vsak svojo črpalko in so sestavljeni bodisi eden nad drugim ali 




(2) Daljši obratovalni časi se uporabljajo predvsem pri povečanju produktivnosti na 
laboratorijskem nivoju. Prednosti sta preprostost in uporaba istega reaktorja. S 
tem ko povečamo dolžino reaktorja, povečamo tudi pretok, da se ohrani enak 
reakcijski čas. Visoki pretoki povzročajo izboljšane transportne lastnosti (mase, 
toplote), kar lahko povzroči krajši reakcijski čas. Primeri reakcij, ki jih je mogoče 
bistveno pospešiti s to metodo: plinsko-tekoče reakcije, fotokemične reakcije, 
elektrokemijske, eksotermne reakcije in reakcije pri visokih temperaturah in 
koncentracijah. 
(3) Ta strategija širitve dimenzij je v angleščini znana kot »smart scale out«. Pri tej 
metodi je pomembno dimenzije reaktorske cevi načrtovati do meje, pri kateri se 
pojavljajo še enaki režimi mešanja in izmenjave toplote kot v mikroreaktorskih 
dimenzijah. Razvit je bil koncept reaktorja t. i. FlowPlate TM concept, ki 
omogoča zadovoljivo povečavo iz laboratorijskega v pilotno merilo. Cevni 
reaktor je sestavljen iz več plošč, ki predstavljajo plašč reaktorja. Z različno 
velikostjo plošč se lahko povečuje premer do pilotnega reaktorja, ki zagotavlja 
odlično izmenjavo toplote in zadostno mešanje [11]. 
 
1.9 VPELJAVA SINTEZE DTG V CEVNI PRETOČNI REAKTOR 
 
V zadnjih nekaj letih se študija organskih sintez aktivnih farmacevtskih učinkovin v 
kontinuirnih pretočnih reaktorjih močno razvija. Pod segment spadajo sinteze različnih 
molekul, ki do svoje končne oblike zahtevajo več stopenj. Ena izmed teh je učinkovina 
Dolutegravir (DTG). DTG je znan kot inhibitor virusa HIV, ki je bil potrjen s strani FDA 
leta 2013. Zaužije se z oralno uporabo v obliki 50-miligramskih tablet enkrat dnevno za 
univerzalno zdravljenje v prvi stopnji bolezni v kombinaciji z drugimi terapijami. Zaradi 
učinkovitosti majhnega odmerka in majhnih stranskih učinkov je zato prva izbira za 
zdravljenje. Delovanje temelji na principu, da integrazni inhibitorji z blokiranjem 
transesterifikacije, ki je bistvena za širjenje bolezni, zavirajo vstop virusa HIV v celično 
DNA. R. E. Ziegler je s sodelavci optimiziral 7-stopenjski proces sinteze DTG iz 
standardnega batch postopka v 3-stopenjski ločeni kontinuirni pretočni sistem, s katerim 
so uspeli dobiti 24-odstotni totalni izkoristek produkta (oz. 37-odstotni, če bi prvi del 
ločili na dva posamezna dela). Njihov reaktorski sistem je vseboval  kompatibilne T-kose, 
cevi PFA z notranjim premerom 0,04 inča (1 mm), grelne sisteme in nepovratne ventile 
(BPR) zmogljivosti do 100 psi (6,9 bar). Ventile BPR so namestili pred vsakim vtokom 
v T-kos ali na skupnem iztoku reaktorja. Največji izziv je predstavljala izbira topila, saj 
je molekula DTG slabo topna v preučevanih topilih CH3CN, MeOH, PhCH3, kar je 
pripeljalo do zamašitve v cevnem reaktorju. Predhodno je torej potrebno ugotoviti 
nasičeno topnost produktov pri posameznih stopnjah. Z implementacijo sinteze v cevni 
pretočni reaktor so pri večini sinteznih korakov pridobili na času izvedbe ter na 






Namen magistrskega dela je bil sestaviti cevni pretočni mikroreaktor in uspešno izvesti 
reakcije orto metaliranja z sledečo ipso-substitucijo z različnimi elektrofili na dva 
različna substrata – N,N-diizopropilbenzamid (3) in 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5) 
– ter ugotoviti morebitne razlike in podobnosti med reakcijami. Prav tako je bil namen 
preizkusiti uspešnost reakcij v cevnem mikroreaktorju pri sobnih temperaturah, saj te v 
šaržnih postopkih potekajo v območju kriogenih temperatur ( -78 °C). Rezultate smo 
primerjali s standardnimi izvedbami reakcij v bučki in ugotovili posamezne podobnosti 
ali razlike v rezultatih. Primerjali smo tudi vpliv prisotnosti reagenta TMEDA na 
selektivnost in izkoristek reakcije.  
 
Tehnologija cevnih pretočnih sistemov se v farmacevtskih industrijah vedno bolj 
implementira zaradi velikega števila prednosti pred konvencionalnimi šaržnimi reaktorji. 
Z njimi lahko pripomore k boljši produktivnosti in stabilnejšemu obratovanju industrije. 
Iz tega razloga smo se odločili za raziskavo tega področja na izbranih reakcijah, 




























3 REZULTATI IN DISKUSIJA 
 
 
Reakcije, ki smo jih izvedli v bučkah, so nam dale začetne podatke in ugotovitve, da smo 
reakcijo lahko uvedli v cevni pretočni mikroreaktor. Pri vseh eksperimentih smo dodali 
1,2 ekv. 2,3 M n-HexLi in 1,2 ekv. izbranega elektrofila. Uporabili smo enake 
koncentracije izhodnega reaktanta tako v bučki kot cevnem mikroreaktorju (0,15–0,18 
M), da lahko ustrezno primerjamo reakcije med seboj. Koncentracije so bile izbrane na 
podlagi literature [1, 24], v kateri so avtorji uporabili enako območje koncentracij, saj  je 
pri višjih prihajalo do zamašitev v kanalih z notranjim premerom 1,6 mm in 1 mm pri 
omenjenih reakcijah. Z znižanjem začetnih koncentracij se izognejo temu problemu. 
 
Reakcij orto metaliranja z litijevimi bazami se pri sobni temperaturi ne da izvajati, saj 
litijev intermediat pri sobnih pogojih takoj razpade. Prav tako morajo biti zagotovljeni 
suhi, brezvodni pogoji. Zato smo reakcije ob dodajanju n-HexLi izvajali pri -78 °C, da 
poteče vezava Li na orto mesto in nato substitucija z elektrofilom, ki je bila v nadaljevanju 
mešana pri temperaturnem gradientu od ‒78 °C do sobne temperature.  
 
V cevnem pretočnem mikroreaktorju smo reakcije z izhodno spojino 5 izvajali brez 
prisotnosti TMEDA, saj smo v naših primerih pri njenem dodatku opazili slabše 
konverzije. Prav tako so se slabše konverzije ob dodatku TMEDA pojavile tudi pri 
izvedbah reakcij v bučkah. Eksperimente z izhodno spojino 3 smo v cevnem pretočnem 
mikroreaktorju prav tako izvajali brez TMEDE za primerjavo obeh izhodnih spojin, 
reaktivnost in stabilnost tvorjenega litijevega kompleksa. Prisotnost TMEDE pri 
izvedenih reakcijah v bučki z izhodno spojino 3 je povišala konverzijo pri vseh 
elektrofilih (Graf 1). Reakcije smo izvedli večinoma pri sobnih pogojih (22 °C) in s tem 
dokazali možnost izvedbe reakcij tega tipa brez kriogenih temperatur. 
V reaktorski sistem smo s črpalkami dozirali pretoke z različnimi molskimi ekvivalenti 
raztopine 0,8 M n-HexLi, od 0,8 do 2 ekv. in sklepali na najboljše razmerje med 
reagiranim produktom in nastalimi nečistotami. Prav tako smo z različnimi zadrževalnimi 
časi τ ugotovili, kdaj je izkoristek reakcije najboljši in v kakšnem časovnem območju 
realno poteče. 
 
 V cevnem mikroreaktorju smo preizkusili tudi spreminjanje temperature  pri eni izmed 
reakcij do produkta 2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (13). Izvedli smo nekaj 
eksperimentov pri ‒75 °C in 0 °C. Pojavljale so se težave v zamašitvah cevi v 
Y-mešalnikih predvsem pri ‒75 °C v prvem delu reakcije, ko nastane suspenzija. Pri 0 °C 
se rezultati niso razlikovali od rezultatov pri sobni temperaturi, zato niso podrobneje 
vključeni in predstavljeni. 
 
Po vseh opravljenih eksperimentih lahko sklenemo, da pri vseh izvedenih reakcijah, tako 
v bučki kot v cevnem mikroreaktorju, dobimo pričakovane produkte. Rezultati se 
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razlikujejo po količini nastalega produkta, stranskih produktov, časa poteka reakcije in 
uporabi reagenta TMEDA.  
 
3.1 REAKCIJE V BUČKI 
 
 
Pri eksperimentih, izvajanih v bučki z izhodno spojino N,N-diizopropilbenzamid (3), smo 
opazili razliko v konverziji, če reakciji dodamo reagent TMEDA. Konverzija naraste pri 
vseh preučevanih reakcijah od 10 do 40 %, kar je pričakovano, saj reagent s svojo 
prisotnostjo stabilizira kompleks in poveča topnost n-HexLi. S tem se zmanjša tudi tvorba 
stranskih produktov pri vseh reakcijah v primerjavi z reakcijami v odsotnosti TMEDE. 
 
 
Graf 1: Razlika med potekom reakcije z dodatkom TMEDE in brez njega. 
 
Pri sintezi N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (11) je opazen največji vpliv dodatka 
TMEDE. Pretvorba v želen produkt se ob dodatku poveča za več kot 40 %, zato je pri 
izvajanju te reakcije smiselno uporabiti omenjeni reagent. 
 
 
Uporabljene elektrofile lahko po opravljenih eksperimentih razporedimo po vrsti od 
najbolj do najmanj reaktivnega. Na podlagi rezultatov lahko sklepamo, da je najbolj 

































Različna je tudi reaktivnost ob primerjavi dveh izhodnih spojin. 
4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5) zaradi atoma klora, vezanega na para mesto, 
izkazuje tipično elektron akceptorsko značilnost, olajša odcep protona z n-HexLi, zato je 
boljša tako reaktivnost kot selektivnost in s tem dobimo višje vrednosti nastanka želenega 
produkta. 
Pri reakcijah izhodne spojine 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5) z odsotnostjo 
TMEDE so kromatogrami HPLC pokazali višji a% produkta kot z njeno prisotnostjo, kar 
je ravno obratno kot pri izhodnih reakcijah z izhodno spojino 3. Najboljši izkoristek 





Graf 2: Višje vrednosti a% produkta brez prisotnosti TMEDE. 
 
 
Rezultate, ki smo jih dobili z eksperimenti sinteze produkta (16), lahko primerjamo z 
literaturo [1]. Članek navaja primerljivo konverzijo do enakega produkta (96 %) in 
nastanek nečistot (3 %). Pri dodajanju raztopine elektrofila so enako kot mi uporabili 
polšaržni način izvedbe reakcije. S tem pridobimo na izkoristku, saj v primeru 
neenakomernega doziranja in ne dovolj učinkovitega mešanja ustvarimo t. i. vroče točke 
oz. lokalno prekomerne koncentracije dodanega elektrofila, ki povečajo nastanek 
nečistot. 
Ročno dodajanje elektrofila preko brizge v času 1 min povzroči za okoli 30 % več nastalih 
nečistot kot pri enakomernem dodajanju raztopine elektrofila, ki zmanjša količino 
































3.2 REAKCIJE V CEVNEM MIKROREAKTORJU 
 
 
Tabelarično in grafično smo prikazali dobljene rezultate a% izhodne spojine, produkta in 
nastalih nečistoč. Iz teh lahko povzamemo ugotovitve najboljšega zadrževalnega časa za 
ugoden potek reakcije do želenega produkta. V naslednjih poglavjih so navedeni in 
predstavljeni rezultati reakcij, izvedenih s cevnim pretočnim sistemom. Slabši in manj 
smiselni rezultati so komentirani in opredeljeni s teoretično možnimi razlagami. 
 
 
3.2.1 SINTEZA N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (11), 
2-acetil-N,N-diizopropilbenzamida (12), 2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (13) 
 
 
Reakcije elektrofilov izhodne spojine N,N-diizopropilbenzamid (3) v cevnem 
mikroreaktorju so pokazale slabše rezultate. Eksperimente smo izvedli pod enakimi 
pogoji kot pri izhodni spojini 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5). Izkazalo se je, da je 
reakcija manj selektivna in tudi slabše reagira z elektrofili.  
 
 
Shema 2: Reakcije, izvedene v cevnem mikroreaktorju. 
 
 
V Tabeli 1 so primerjani HPLC-rezultati produktov vseh treh elektrofilov izhodnih spojin 
3 in 5. Iz tabele lahko opazimo tudi do 60 a% višjo konverzijo produkta iz izhodne spojine 
4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5). Vse konverzije produktov večinoma padajo z 
daljšanjem zadrževalnega časa. Največji padec konverzije je pri τ 1.del  =  0,5–1 s oz. med 
20 s in 40 s celotnega zadrževalnega časa. 
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0,5 81,7 86,6 72,3 25,6 56 24,3 
1 33,6 69,2 62,6 13,7 49,3 18 
2 25,7 64,3 56,2 9,5 27,7 13,4 
4 22,8 64 57,4 6,2 20,7 13,1 
10 20,9 55 56,9 9,1 36,9 16,2 
 
Rezultati HPLC analize za konverzijo do produktov 11, 12 in 13 so večinoma pod 50 a%, 
kar pomeni, da z vidika produktivnosti ni primerljiva z reakcijo substrata, ki na 




Graf 3: Area % produktov dveh primerjanih izhodnih spojin 3 in 5. 
Na Grafu 3 so prikazani a% posameznih produktov pri izbranih zadrževalnih časih. 
Razlogi za razliko med izkoristki in neselektivnost do produktov so različni.  
Glavni razlog za zmanjšano reaktivnost je sama narava izhodnih spojin. Spojina 
4-kloro-N,N-diizopropilamid (5) ima značilno elektronakceptorsko skupino, ki privlači 
sosednje elektrone k skupini Cl-  in s tem poveča kislost. Elektrofili lažje zamenjajo 
proton na orto mestu, s tem pa postane litiiran intermediat manj stabilen in v primeru 
daljših zadrževalnih časov razpade ali nastanejo stranski produkti. N,N-
diizopropilbenzamid na aromatskem jedru ne vsebuje elektron privlačne skupine, zato so 
pogoji za elektrofilno substitucijo manj ugodni.  
Naslednji razlog za zmanjšano reaktivnost je nestabilnost nastalega intermediata, 
ki v primerih eksperimentov z izhodno spojino N,N-diizopropilbenzamida (3) 
najverjetneje potrebuje znižanje temperaturnih pogojev v območje kriogenih temperatur, 
da preprečimo razpad intermediata ali nastanek drugih produktov.  
Razlog za zmanjšano konverzijo je lahko tudi izvajanje reakcij v odsotnosti 

























večjo konverzijo do pričakovanega produkta v prisotnosti reagenta. Deprotonacija na orto 
mestu spojine N,N-diizopropilbenzamid (3), izvedena v cevnem mikroreaktorju, daje 
slabše končne rezultate produkta pri sobnih pogojih. Če bi želeli izboljšati in optimizirati 
reakcije z izhodno spojino 3, bi morali za selektivnost reakcij znižati temperaturo, s tem  
podaljšati tudi zadrževalne čase in reakcije izvajati ob prisotnosti TMEDE, saj so 
eksperimenti pri reakcijah z izhodno spojino 3 pokazali na višje konverzije kot v njeni 
odsotnosti.  
Pri nižjih temperaturah bi bila smiselna tudi uporaba statičnih mikromešalnikov 
pred dotokom raztopine elektrofila. S tem ustvarimo turbulentni tokovni režim in 
zagotovimo popolno pomešanje v območjih nastanka litijevega intermediata. Te lahko 
vgradimo, če reakcijo izvajamo pri nizkih temperaturah, pri katerih so reakcijski časi (tr) 









Shema 3: Prikaz izvedene reakcije. 
 
 
V Tabeli 2 so prikazani eksperimentalni rezultati HPLC za vzorce s produktom 14. 
Prikazani so zadrževalni časi 1. dela, celokupni zadrževalni čas, odstotki površine vrha 
za produkt 14 (P v a%), odstotki površine vrha izhodne spojine 5 (A v a%) in vsota 
odstotkov površin vrhov nastalih nečistot (neč. v a%). 
 
Tabela 2: Povprečje podatkov HPLC kromatogramov pri različnih τ. 
τ (s) 1.del τcel  (s) P (a%)  A (a%) Neč. (a%)  
0,5 19,7 81,7 9,9 8,4 
1 39 33,6 30,1 36,3 
2 79 25,7 37,5 36,8 
4 158 22,8 36,4 40,8 





Graf 4: Sprememba a % limitnega reaktanta, produkta in nečistoč glede na različne τ 1.dela. 
 
Iz Grafa 4 je očitna razlika v pretvorbi pri zadrževalnem času prvega dela med 0,5 s in 1 
s. Reakcija litijeve baze in 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamida (5) je torej najučinkovitejša 
v najkrajšem zadrževalnem času, saj že v naslednje pol sekunde nastanek produkta pri 
sobni temperaturi pade na 33 a%. Z daljšim t1.del, in s tem tudi τcel,  začnejo naraščati tudi 
stranski produkti. Pri tej reakciji nastajajo v neprimerno večjih koncentracijah in lepo 
ločeno, zato smo se odločili identificirati posamezne stranske produkte z LC-MS analizo 
(Slika 9). 

























V Tabeli 3 so predstavljeni odstotki površin vrhov izhodne spojine 5 (A), produkta 14 
(P) in nastali stranski produkti (SP1, SP2, SP3). 
 
 
τ (s) 1.del A (a%) P (a%) SP1 (a%) SP2 (a%) SP3 (a%) 
0,5 9,9 81,7 7,4 1 0 
1 25,9 33,1 24,2 13,5 3,3 
2 36,2 20 17,2 17,3 4,5 
4 43,5 19,3 16,3 17,4 3,4 




Graf 5: Spremembe a% nečistoč pri različnih τ 1.dela. 
Z daljšim zadrževalnim časom pri 22 °C upada koncentracija želenega produkta (Tabela 
3), s tem pa narašča količina stranskih produktov. Med 2 s in 10 s je količina produktov 
v približno enakem razredu, največ nastane SP1, SP2 in najmanj SP3.  
 
 


























Dejansko gre za izhodno spojino, produkt in dve stranski spojini:  
 
 
Slika 10: Od leve proti desni: Izhodna spojina 5, produkt 14, SP1, SP2. 
 
Ugotovili smo, da gre pri vrhu 5,43 min za dvakrat metiliran SP1, vrhu 5,89 min ustreza 
molska masa za trikrat metiliran SP2. Prebitni, nezreagiran jodometan se zaradi 
aktiviranosti aromatskega jedra veže na drugo orto in meta pozicijo, bolj oddaljeno od 
klorovega atoma. Iz tega lahko povzamemo, da heksil litij kot baza ne samo veže Li+ 
kation  na orto mesto, temveč neselektivno reagira in zamenja večino vodikov na 
aromatskem obroču. V manjšem obsegu je nastal tudi stranski produkt SP3 pri 6,35 min 
z nominalno maso 377 g/mol, pri čemer gre najverjetneje za obliko molekule, prikazano 




Slika 11: Predvidena strukturna formula stranskega produkta SP3.  
 
 




Shema 4: Shema izvedene reakcije. 
 
S tekočinsko kromatografijo, sklopljeno z masnim spektrometrom, smo ločili vrhove in 
analizirali njihovo molsko maso. Analizirali smo vrhove pri tR 4,27; 4,78; 5,43; 5,89 in 
6,35 min. Glede na določene molekulske mase predpostavljamo, da gre za  spojine, 
prikazane na Sliki 10. 
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Pri reakciji z elektrofilom N-metoksi-N-metilacetamid (10) se prav tako opazi največja 
sprememba pretvorbe izhodne spojine v produkt med zadrževalnim časom 0,5–2 s. 
Pretvorba v 1,5 s podaljšanja zadrževalnega časa pade za 16 a%. Nastanek nečistot se 
kljub podaljšanju časa ne poveča drastično.  
 
 
Tabela 4: Povprečje podatkov HPLC kromatogramov pri različnih τ. 
τ (s) 1.del τcel  (s) P (a%)  A (a%) Neč. (a%)  
0,5 19,7 72,3 25,1 2,6 
1 39 62,6 33,7 3,6 
2 79 56,2 39,6 4,2 
4 158 57,4 39 3,6 





Graf 6: Sprememba a % limitnega reaktanta, produkta in nečistoč glede na različne τ 1.dela. 
 
Iz Grafa 6 lahko opazimo, da se reakcija po 2 s zaključi. Razmerja med izhodno spojino, 
produktom in nečistotami se ne spreminjajo več. Pretok n-HexLi, ki prenaša 1,2 ekv. 
molskega prebitka glede na izhodno spojino v nekem volumskem delu, postane po 2 s 
























3.2.4 SINTEZA 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamid (16) 
 
 
Shema 5: Shema izvedene reakcije. 
 
Reakcija do produkta 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (16) je pokazala 
najobetavnejše rezultate z visokimi izkoristki in selektivno reakcijo. Pri τ 1.del 0,5 s in 
celotnem τ 19,7 s dobimo 86,5 a% produkta pri 1,2 ekv. n-HexLi in 22 °C. 
 
 
Tabela 5: Povprečje podatkov HPLC kromatogramov pri različnih τ. 
τ (s) 1.del τcel  (s) P (a%)  A (a%) Neč. (a%)  
0,5 19,7 86,5 8,2 5,3 
1 39 69,2 25,7 5,1 
2 79 64,3 30,4 5,3 
4 158 64 30,2 5,8 



























Vsebnost nečistoč tako kot pri drugih reakcijah z daljšim zadrževalnim časom 
zanemarljivo narašča, vrednost se giblje med 5 in 7 a% neč. Delež produkta ima največji 
padec med 0,5 in 1 s poteka reakcije, nato se krivulja produkta ustali med 60 in 64 a% . 
 
 
3.2.5 VPLIV POVEČEVANJA RAZMERJA PRETOKOV NA KONVERZIJO 
 
 
S spreminjanjem razmerja pretokov med izhodno spojino limitne koncentracije in 
pretokom n-HexLi lahko vplivamo na konverzijo produktov. Opravili smo sete 
eksperimentov spojine 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5) za produkte 14, 15, 16, pri 
katerih smo spreminjali razmerja pretokov n-HexLi in izhodne spojine med vrednostmi 
0,8–2.   
 
Tabela 6: Rezultati HPLC za različna molska razmerja pretokov Φ n- HexLi/ Φ izh. Spojina 5. 








0,8 65,8 58 73,2 
1 70,7 67,8 78,9 
1,2 81,7 72,3 86,5 
1,5 / 77,2 86,6 
1,8 / 75,9 88,7 
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Graf 8 prikazuje spremembe v deležu nastalega produkta z večanjem molskega razmerja 
pretokov Φn-HexLi / Φizh. Vidno naraščanje deleža produkta z naraščanjem pretoka litijeve 
baze je teoretično pričakovano, saj v trenutnem času v diferencial volumna v Y-komadu 
ob stiku raztopin vnesemo več prebitne baze, s tem večamo delež nastalega kompleksa in 
potencialno dobimo več vezave elektrofila pri naslednjem priključku raztopine 
elektrofila. Največji izkoristek dobimo pri 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamidu 
(16), pri katerem z 2 ekv. glede na molski pretok Φn-HexLi / Φizh 92 a% (siva krivulja), 
najmanjšega pa pri 77 a%  2-acetil-4-kloro-N,N-diizopropilbenzamidu (15) (rdeča 
krivulja). Pri izvajanju reakcij z jodometanom (8) (modra krivulja) je pri razmerjih 
pretokov, večjih od 1,5, prišlo do zamašitve cevnega reaktorja, zato je maksimalno možno 
uporabljeno razmerje pretokov 1,2. Zamašitev je bila pričakovana zaradi nastanka 
suspenzije, ki se je pojavljala že pri reakcijah, izvedenih v bučki. Vseeno dobimo rezutlat 
82 a% , kar predstavlja višji nastali delež kot produkt 15 s karbonilno skupino pri 
najvišjem razmerju pretokov. Vsi najboljši rezltati so bili pridobljeni pri τ 1.del = 0,5 s in 







3.3 PRIMERJAVA REAKCIJ V BUČKI S CEVNIM MIKROREAKTORJEM 
 
 
Reakcije orto metaliranja z n-HexLi v bučki ni mogoče izvesti brez ohlajanja sistema na 
območje kriogenih temperatur okoli -78 °C. Posebno pozornost je zaradi občutljivisti 
sistema treba nameniti tudi pogojem izvedbe reakcije (brezvodni pogoji, inertna 
atmosfera). Prav tako ima pomembno vlogo mešanje. Reakcija je eksotermne narave, zato 
je pomembno intenzivno mešanje, da izničimo lokalni nastanek vročih točk (»hot spots«) 
– akumuliranih koncentracij baze ali elektrofila, ki bi ob presežku v določenih točkah v 
reakcijski zmesi neselektivno reagirale do neželenih produktov.  
V cevnem mikroreaktorskem sistemu dosti lažje zagotovimo inertnost, saj je celotni 
reakcijski volumen dosti manjši od volumna bučke, cev je v celoti zapolnjena z reakcijsko 
zmesjo, bučka pa približno do polovice. Pred začetkom reakcije čez sistem spustimo 
brezvodno topilo, nato pa siringe napolnimo z reakcijskimi raztopinami. V cevnem 
reaktorju lahko reakcije brez TMEDE izvajamo pri sobni temperaturi (22 °C) in dobimo 
primerljive izkoristke produktov 14, 15, 16. Produkti 11, 12, 13 se v prikazanih pogojih 





Tabela 7: Primerjava konverzij produktov in produktivnost v cevnem mikroreaktorju brez TMEDE. 











bučka µreaktor bučka µreaktor bučka µreaktor bučka µreaktor µreaktor 
 
11 
2  19,7  -78 22 41,1 25,6 9,1 27,9 1,90 
 
12 
2  19,7  -78 22 57,8 24,3 4,7 19,4 2,03 
 
13 
2  19,7  -78 22 54,0 56,0 5,3 13,7 4,42 
 
14 
2  19,7  -78 22 75,8 81,7 14 8,4 7,02 
 
15 
2  19,7  -78 22 83,3 72,3 3,5 2,6 6,91 
 
16 
2  19,7  -78 22 94,5 86,6 2,8 5,3 7,92 
 
 
Izkoristki produktov 11 in 12 so v cevnem mikrorekatorju nižji – med 15 in 30 a%. 
Smiselno bi bilo preveriti točno koncentracijo baze n-HexLi s pomočjo tedenske titracije, 
kot jo opisujejo avtorji v literaturi [1], saj baza sčasoma izgublja reaktivnost. Za 
izboljšanje pretvorbe bi lahko k raztopini izhodne spojine v syrringo dodali tudi reagent 
TMEDA. Smiselno bi bilo voditi reakcijo pri nižjih temperaturah in s tem podaljšati tudi 
zadrževalna časa 1. in 2. dela.  
Produkti  14, 15, 16 izhodne spojine 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5) nastajajo v 
primerljivih ali celo boljših konverzijah kot v bučki. Z enakimi pogoji, enako 
koncentracijo in prebitkom raztopine n-HexLi dobimo pretvorbo do produkta med 72,3 
a% in 86,6 a%. To nam uspe pri sobni temperaturi 22 °C v primerjavi z bučko, v kateri 
dobimo nekoliko večje a% pretvorbe med 75,8 a% in 94,5 a% pri temperaturi -78 °C. Pri 
produktih 14 in 15 dobimo prav tako manj nečistot kot v bučki, kar pomeni bolj selektivno 
reakcijo. V tem primeru bi lahko zaključili, da hitrost poteka reakcije najverjetneje 
narekuje reakcijska hitrost, saj je v tem primeru čas pomešanja nekajkrat manjši od 
reakcijskega časa.  
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Pri izračunu produktivnosti smo upoštevali koncentracijo 0,15 mol/l, a% konverzijo 
posameznega produkta in skupni pretok 235,12 ml/h. Pri teh pogojih bi lahko iz cevnega 
mikroreaktorja pričakovali 6,91 g/h produkta 15, 7,02 g/h produkta 14 in 7,92 g/h 
produkta 16. Pri tem moramo predpostaviti, da gre za enostaven in majhen reaktorski 
sistem s premerom cevi 800 µm in dolžine 255 cm. V primerjavi s pretočnim procesom 
pri šaržnem traja dve uri, da dosežemo enako stopnjo surovega produkta. Produkti 11, 12, 
13 imajo manjšo produktivnost. Najboljši rezultat prikazuje reakcija do produkta 13, pri 
katerem produktivnost znaša 4,42 g/h surovega produkta. Konverziji v a% sta pri izvedbi 




















Pri izvajanju reakcij smo uporabljali komercialno dostopne kemikalije in topila brez 




- benzoil klorid (Sigma Aldrich), 
- trietilamin (Sigma Aldrich), 
- diizopropilamin (Sigma 
Aldrich), 
- 4-klorobenzoil klorid (Sigma 
Aldrich), 
- TMEDA (Sigma Aldrich), 
- heksil litij 2,3 M v heksanu 
(Sigma Aldrich), 
- DMF (Sigma Aldrich), 






- sušilno sredstvo MgSO4  (Lek), 
- Silikagel, 40–75 µm(Lek), 
- Argon (Messer), 
- CO2 (Messer). 
 
 
4.2 METODE IN NAPRAVE  
 
 
Za identifikacijo dobljenih spojin smo uporabili NMR-inštrument Bruker Avance III 500 
MHz. Z njim so bili posneti NMR-spektri (1H – 500 MHz in 13C – 125 MHz). Topilo za 
uporabljene NMR-spektre je devteriran CHCl3 - D1. Spektri so bili umerjeni glede na 
referenčno vrednost topila 7,26 ppm pri spektru 1H in 77,16 ppm pri spektru 13C. Kemijski 




- DCM – brezvodni/tehn. (Merck 
KGaA, Lek), 
- THF – brezvodni (Sigma Aldrich), 
- heksan – brezvodni (Sigma 
Aldrich), 
- heptan tehn. (Lek), 
- etilacetat tehn. (Lek), 
- CHCl3 (Merck KGaA), 
- MeCN (J. T. Baker), 
- aceton (Lek), 
- DEMI H2O (Lek), 
- MilliQ H2O (Lek), 
- NaOH (Sigma Aldrich), 
- HCl (Sigma Aldrich), 
















Sprotni potek kemijskih reakcij smo ugotavljali s tankoplastno kromatografijo (TLC) v 
različnih razmerjih mobilnih faz. Uporabili smo ploščice TLC Silica gel 60 F254 na 
aluminijastih nosilcih in UV svetilko valovnih dolžin 254 nm in 365 nm. 
 
Sprotni potek reakcij in rezultat končne pretvorbe smo določili s pomočjo 
kromatografskega sistema HPLC Agilent Chem Station in kolono Waters X-Bridge® 
C18, 3,5 µm, 3,0 x 150 mm. 
 
Za čiščenje in izolacijo produktov smo uporabili steklene kolone različnih velikosti, v 
kateri smo izvajali kolonsko kromatografijo s stacionarno fazo silikagelom MB Silica 40–
75 µm (Lek). 
 
Reakcijo izhodnih spojin smo izvajali v EasyMax reaktorskem sistemu proizvajalca 





4.3 CEVNI MIKROREAKTORSKI SISTEM 
 
 
Reakcije orto metaliranja smo izvajali v hišnem cevnem mikroreaktorju, ki smo ga 
sestavili in oblikovali sami. Cevni mikroreaktorski sistem sestavljajo komponente,  ki so 
opisane in prikazane na Sliki 12: 
 
1 cevi PTFE, ID = 0,8 mm, 
2 PEEK Y- kosa za združitev/razdelitev tokov, ID = 0,8 mm, 
3 ferule PTFE, fittingi in ostali dodatki za tesnenje, 
4 »Luer lock« ventil, 
5 tri precizne dozirne črpalke KD Scientific tip LEGATO 200 in KDS-100-CE, 
6 steklene brizge S.G.E. različnih volumnov (10–50 ml), 









4.4 PRIPRAVA IZHODNIH SPOJIN 
 
Pri eksperimentih smo morali za začetek študija zastavljenih reakcij v bučki in cevnem 
mikroreaktorju pripraviti izhodni spojini, ki sta bili uporabljeni kot reaktanta. Sintetizirali 
smo ju s pomočjo literature [18]. K njima smo v nadaljevanju posamezno vezali različne 
elektrofile: DMF, N-metoksi-N-metilacetamid (Weinrebov amid) in CH3I. Te reakcije 
smo izvajali v bučki in nato v cevnem mikroreaktorju. 
 
 
Shema 6: Sinteza izhodne spojine N,N-diizopropilbenzamida (3). 
 
Shema 7: Sinteza izhodne spojine 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamida (5). 
Slika 12: Hišni mikroreaktorski sistem. 
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Priprava izhodnih spojin 3 in 5 je potekala po enakem postopku, le z različnim začetnim 
reagentom. 
 Najprej smo reaktor EasyMax, vključno s propelerskim mešalom in pokrovčkom, segreli 
v sušilniku na 100 °C za zagotovitev brezvodnih pogojev. Nato smo dodali septo in balon 
z Ar za inertizacijo. Začeli smo z doziranjem 162 ml brezvodnega DCM (pribl. 0,5 M) s 
pomočjo plastične brizge in igle. Vključimo mešanje s 300 rpm. Z brizgo dodamo 19,8 
ml (1,10 ekv.) spojine 2, za tem pa še 22,3 ml (1,25 ekv.) Et3N. Reakcijska zmes je med 
izvedbo termostatirana na Tpl = 22 °C. Sledi začetek dodajanja 14,85 ml (1,0 ekv.) 
reagenta 1 v 30 min. Dodajamo ga s pomočjo brizge in igle tako, da Trz ne preseže 26,0 
°C. Med dodajanjem nastane suspenzija – posledica nastanka soli.  
Po končanem dodatku mešamo pri Tpl 1–2 uri. Potek reakcije preverimo s TLC-ploščico 
v MF EtOAc : n-hept = 1 : 4. Rumenkasto obarvano suspenzijo prenesemo v 500-
mililiterski lij ločnik  in stresamo z 2 x 60 ml predhodno pripravljene 1M HCl. Spodnjo 
organsko fazo ločimo in stresamo z 1 x 60 ml nasičene NaCl. Ločimo spodnjo organsko 
fazo in jo prenesemo v erlenmajerico s sušilnim sredstvom MgSO4. Pustimo mirovati 15 
min, nato prefiltriramo raztopino preko filtrirnega papirja in dobro speremo sušilno 
sredstvo z DCM. Topilo odparimo na rotavaporju do suhega, oljnatega ostanka. Po 10 min 
produkt v oljnatem stanju kristalizira v trden,  rahlo rumenkast produkt. Pustimo ga čez 
noč (15 h) na vakuumski črpalki. Masa znaša 26,0 g. 
S kolonsko kromatografijo s silikagelom in z mobilno fazo EtOAc : n-hept = 1 : 4 
očistimo surov trden produkt. Zbrane frakcije s produktom zberemo in odparimo mobilno 
fazo do suhega ter sušimo v sušilniku pri T = 40 °C  približno 5 h. Po izolaciji in sušenju 
dobimo 20,11 g suhega produkta. Izkoristek znaša 76,5 %. 
 
Za dobljen suh, trden produkt smo posneli HPLC-kromatogram in NMR-spekter. Z 
NMR-analizo smo potrdili strukturo, s HPLC pa čistost spojine 3. 
 
Slika 13 prikazuje posnet  HPLC-kromatogram izolirane spojine 3, z vrhom 













Slika 13: HPLC kromatogram N,N-diizopropilamida po kolonski kromatografiji. 
35 
 
NMR SPEKTER N,N-diizopropilbenzamid (3) 
 
Za N,N-diizopropilbenzamid (3) smo posneli NMR-spekter in ga za potrditev prave 
strukture primerjali z literaturo. 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.39 – 7.33 (m, 3 H), 7.32 – 7.27 (m, 2 H), 3.67 
(d, J = 157.9 Hz, 2 H), 1.33 (d, J = 196.2 Hz, 12 H). 
 
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 171.12, 139.04, 128.69, 128.53, 125.66, 50.97, 
45.93, 20.83. 
Spektri so skladni z literaturo [18]. 
 
 
Postopek za izhodno spojino 5 poteka enako kot postopek za spojino 3, le da v reaktor 
EasyMax dodamo druge zatehte: 167 ml brezvodnega DCM (pribl. 0,5 M), 12,85 ml (1,1 
ekv.) reagenta 2, 14,60 ml (1,25 ekv.) Et3N in 10,70 ml (1,0 ekv.) substrata 4. Masa 
neočiščenega produkta znaša 19,35 g. Za čiščenje uporabimo enako mobilno fazo EtOAc 
: n-hept = 1 : 4. Po izolaciji in sušenju dobimo 16,70 g suhega produkta. Izkoristek 
reakcije je 83,5 %. 
 
Za potrditev pričakovanega produkta 5 smo posneli NMR-spekter in 
HPLC-kromatogram, ki je prikazan na Sliki 14, kot standard izhodne spojine za nadaljnje 
























NMR spekter 4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (5) 
Poleg HPLC-analize smo izhodni spojini posneli še NMR-spekter in jo primerjali s 
podatki v literaturi. 
 
1H NMR (500 MHz, Chloroform-d) δ 7.31 – 7.27 (m, 2H), 7.21 – 7.16 (m, 2H), 3.58 (d, 
J = 103.2 Hz, 2H), 1.42 (d, 12H). 
 
13C NMR (126 MHz, Chloroform-d) δ 169.98, 137.36, 134.67, 128.82, 127.23, 51.02, 
46.08, 20.80. 




4.5 IZVEDBA REAKCIJ V BUČKI S SUBSTRATOM N,N-diizopropilbenzamid (3) 
 
 
Reakcije metaliranja na orto mesto z litijevimi bazami se v šaržnem načinu izvajajo pri 
temperaturah precej pod 0 °C. Pri tem je treba paziti na zelo učinkovito mešanje, ki 
preprečuje nastanek vročih točk (angl. „hot spots“) in s tem nastanek stranskih produktov. 
Poudarek je na brezvodnih pogojih, saj se ob stiku z vlago litijeva baza (v nadaljevanju 
n-HexLi) pretvori v sol in izgubi reaktivnost. Pri sobnih pogojih lahko po določenem času 
n-HexLi tudi reagira s topilom THF in razpade. 
 
 
Shema 8: Reakcije, izvedene v bučki. 
Na Shemi 8 je predstavljen potek reakcije. Razdelili smo ga na dva dela, saj reakcija v 1. 
delu poteče zelo hitro. Nastane tudi nestabilen litiiran intermediat 7, zato je treba v tem 
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delu dobro načrtovati izvedbo. Količina nastalega orto litiiranega intermediata 7 narekuje 
uspešnost konverzije do produkta v 2. delu. Iz tega razloga je v 2. delu slab potek reakcije 
manj tvegan in je zato dopustno izvajanje na sobni temperaturi. Dodatek reagenta 
TMEDA formira stabilnejši kompleks s substratom, ki ima večjo reaktivnost.  
 
 
4.5.1 POSTOPEK EKSPERIMENTOV 
 
Eksperimente smo izvedli v prisotnosti in odsotnosti reagenta TMEDA. Točne količine 
smo zaradi boljše preglednosti dodali pri podpoglavjih posameznih reakcij.  
Najprej smo segreli 25-mililitersko bučko z mešalom na 100 °C. Nato smo namestili septo 
in balon z Ar. V bučko smo dozirali predhodno pripravljene raztopine izhodne spojine 3, 
raztopljene v THF. Bučko z vsebino ob mešanju s 500 rpm potopimo v kopel suhega 
ledu/acetona, v kateri je temperatura med –75 in –78 °C. Na tej temperaturi mešamo 10 
min, nato po kapljicah dodajamo reagent TMEDA z ekvimolarnim razmerjem glede na 
dodan n-HexLi. V eksperimentih brez TMEDE smo dodatek izpustili. 
Sledilo je 5-minutno mešanje in nato dodajanje 2,3 M heksil litija 6 po kapljicah. Mešamo 
30 min, nato z dozirnim sistemom KD Scientific uvajamo raztopine preiskovanih 
elektrofilov 8, 9, 10 v THF. Končna množina dodanega reagenta je v prebitku 1,2 ekv. 
Doziramo s pretokom 0,25 ml/min. 
Po končanem doziranju mešamo še 5 min na kopeli, nato bučko dvignemo in odstranimo 
kopel. Sledi ena ura mešanja pri sobni temperaturi. Po eni uri odvzamemo vzorec 0,2 ml, 
ga razredčimo s topilom MeCN : H2O = 3 : 2 na 10 ml in posnamemo 
HPLC-kromatogram. Po pridobljenem kromatogramu mešamo še pol ure, ponovno 
odvzamemo vzorec in posnamemo kromatogram. Reakcija v vseh zajetih eksperimentih 
poteče po eni uri na sobni temperaturi, saj kromatograma pokažeta enake rezultate. Pri 
nekaterih eksperimentih smo nadaljevali z izolacijo, da preverimo, ali nastane predvideni 
produkt. Identifikacijo produktov smo določili z NMR-spektroskopijo.  
Dodali smo približno 1,5 ml H2O DEMI, da smo morebiten nezreagiran heksil litij 
nevtralizirali. Nato odparimo THF na rotavaporju in Tkopeli = 40 °C pod znižanim tlakom. 
Medtem je izpadel belorumen trden preostanek. Dodamo 10 ml Et2O, raztopino 
prenesemo v lij ločnik in dodamo 5 ml 10-odstotne HCl. Stresamo in počakamo na fazno 
ločbo. Odstranimo vodno fazo. Nato k organski fazi v lij ločnik dodamo 5 ml nasičene 
NaCl, ponovno stresamo in ločimo. Organsko fazo prenesemo v erlenmajerico, dodamo 
žličko MgSO4 in pustimo mirovati 15 min. Raztopino prefiltiriramo čez filtrirni papir, 
sušilno sredstvo in papir pa dobro speremo z DCM in spirek pridružimo v bučko, v kateri 
smo zbrali organsko fazo. Nato na rotavaporju uparimo topilo, da dobimo trden produkt. 
Produkte smo pred NMR-analizo očistili z uporabo suhega nanosa na koloni s silikagelom 





Slika 15: Izvedba reakcije v bučki. 
 
4.5.2 Sinteza N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (11) 
 
 
Jodometan (8) je izmed treh preučevanih elektrofilov najbolj reaktiven. Jod se lahko hitro 
odcepi od metilne skupine in veže nase litijev ion iz orto pozicije substrata, katero zasede 




Shema 9: Sinteza produkta N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (11). 
 
m(3) = 0,154 g 
VTHF = 5 ml 
VTMEDA = 0,11 ml 
V(6) = 0,39 ml 
V(8) = 2,9 ml 




Tabela 8: HPLC rezultati a% po končani reakciji. 
 Produkt 11 a% Izhodna spojina 3 a% Nečistoče a% 
TMEDA 83,3 12,8 3,9 
Brez TMEDE 41,1 49,8 9,1 
 
 
NMR spekter N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (11) 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.25 – 7.21 (m, 1 H), 7.20 – 7.14 (m, 2 H), 7.10 – 7.06 
(m, 1H), 3.66 (hept, J = 6.7 Hz, 1 H), 3.55 – 3.46 (m, 1 H), 2.31 (s, 3 H), 1.57 (dd, J = 
6.8, 1.3 Hz, 6 H), 1.10 (dd, J = 23.5, 6.7 Hz, 6 H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 170.77 (s), 138.77 (s), 133.70 (s), 130.45 (s), 128.13 (s), 
125.85 (s), 124.76 (s), 50.85 (s), 45.82 (s), 21.03 (s), 20.86 (s, J = 3.8 Hz), 20.68 (s), 
18.90 (s). 
 
NMR-spektri so skladni z literaturo [18]. 
 
4.5.3 Sinteza 2-acetil-N,N-diizopropilbenzamida (12) 
 
 
Elektrofil 9 je teoretično najmanj reaktiven, kar se vidi tudi v konverziji produkta pri 
samih eksperimentih. Med reakcijama z reagentom TMEDA in brez njega ni velike 




Shema 10: Sinteza 2-acetil-N,N-diizopropilbenzamida (12). 
 
m(3) = 0,151 g 
VTHF = 5 ml 
VTMEDA = 0,11 ml 
V(6) = 0,39 ml 
V(9) = 2,8 ml 




Tabela 9: HPLC rezultati a% po končani reakciji. 
 Produkt 12 a% Izhodna spojina 3 a% Nečistoče a% 
TMEDA 66,6 29,0 4,4 
Brez TMEDE 57,8 37,5 4,7 
 
NMR spekter 2-acetil-N,N-diizopropilbenzamida (12) 
 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.80 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1 H), 7.54 – 7.48 (m, 1 H), 
7.41 (td, J = 7.6, 1.3 Hz, 1 H), 7.20 (dd, J = 7.5, 0.9 Hz, 1 H), 3.58 – 3.45 (m, 2 H), 2.58 
(s, 3 H), 1.58 (d, J = 6.2 Hz, 6 H), 1.10 (d, J = 5.7 Hz, 6 H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 198.76, 170.46, 139.49, 134.89, 132.46, 129.72, 128.17, 
126.55, 51.21, 45.74, 27.98, 20.38. 
Spektri se skladajo z literaturo [19]. 
 
 
4.5.4 Sinteza 2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (13) 
 
 
Na Shemi 11 je prikazana reakcija z dodatkom elektrofila DMF (10). Vezava DMF-ja je 
najbolj selektivna, saj ob glavnem produktu nastaja zanemarljivo malo nečistoč. Ob 
odsotnosti TMEDE pa konverzija občutno pade, reakcija je tudi manj selektivna. 
 
 
Shema 11: Sinteza 2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (13). 
 
m(3) =  0,161 g 
VTHF = 5,0 ml 
VTMEDA =0,11 ml  
V(6) =0,39 ml 
V(10) = 2,9 ml 
c(10) = 0,32 mol/l 
Tabela 10: HPLC rezultati a% po končani reakciji. 
 Produkt 13 a% Izhodna spojina 3 a% Nečistoče a% 
TMEDA 78,6 18,6 2,8 




NMR spekter 2-formil-N,N-diizopropilbenzamid (13) 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.10 (s, 1H), 7.94 (dd, J = 7.8, 0.9 Hz, 1 H), 7.62 (td, J 
= 7.5, 1.3 Hz, 1 H), 7.51 (dd, J = 11.1, 4.1 Hz, 1 H), 7.30 (dd, J = 7.6, 2.5 Hz, 1 H), 3.57 
(tt, J = 13.7, 6.7 Hz, 2 H), 1.61 (d, J = 6.7 Hz, 6 H), 1.10 (d, J = 6.7 Hz, 6 H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 190.73, 168.41, 141.32, 134.35, 132.41, 129.77, 128.82, 
126.12, 51.34, 46.29, 20.63. 








Izvajali smo tudi reakcije s substratom, ki ima na para mestu vezan klorov atom. Eden 
izmed namenov magistrske naloge je bil tudi ta, da preverimo vpliv različne strukture 
substrata na selektivnost reakcije in samo konverzijo. Teoretično drži, da različne 
strukture vplivajo na selektivnost in konverzijo, saj daje klorov atom z večjim negativnim 





4.6.1 Sinteza 4-kloro-N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (14) 
 
 
Konverzija do produkta 14 je ob prisotnosti TMEDE nekoliko manjša kot pri rekaciji brez 
TMEDE. V primerjavi z vezavo jodometana (8) na izhodno spojino 3 je konverzija do 
produkta nižja za slabih 10 a%, v odsotnosti TMEDE pa dosti višja. Razlika od drugih 
reakcij je v tem, da je vsebina pri –78 °C v obliki suspenzije. Ob segrevanju na sobno 









m(5) = 0,203 g 
VTHF = 5 ml 
VTMEDA = 0,15 ml 
V(6) = 0,45 ml 
V(8) = 3,23 ml 
c(8) = 0,32 mol/l 
 
 
Tabela 11: HPLC rezultati a% po končani reakciji. 
 Produkt 14 a% Izhodna spojina 5 a% Nečistoče a% 
TMEDA 72,1 16,9 11,0 
Brez TMEDE 75,8 10,2 14,0 
 
NMR spekter za 4-kloro-N,N-diizopropil-2-metilbenzamid (14) 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.19 (d, J = 1.6 Hz, 1 H), 7.15 (dd, J = 8.1, 1.8 Hz, 1 H), 
7.02 (d, J = 8.1 Hz, 1 H), 3.65 – 3.56 (m, 1 H), 3.54 – 3.45 (m, 1 H), 2.28 (s, 3 H), 1.55 
(d, J = 6.8 Hz, 6 H), 1.09 (dd, J = 24.4, 6.7 Hz, 6 H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 137.14, 135.91, 133.72, 130.46, 128.84, 127.24, 126.10, 
50.95, 45.95, 21.00, 20.84, 20.74, 20.60, 18.81. 
 
HRMS (ESI+) m/z izračunana za C14H20ClNO (M+H)+: 254,1306; določena: 254,1313. 
 
 
4.6.2 Sinteza 2-acetil-4-kloro-N,N-diizopropilbenzamida (15) 
 
 
Sinteza produkta 15 je z uporabo reagenta TMEDE pokazala nižjo pretvorbo do produkta 
(54,1 a%) v primerjavi z reakcijo v njeni odsotnosti, pri kateri je pretvorba do produkta 
znašala 83,3 a%. Prav tako je nastala znatno manjša količina nečistoč. Vsebina je bila pri 
–78 °C v obeh primerih po dodatku n-HexLi motna rumena suspenzija, ki se je ob 
segrevanju na sobno temperaturo po dodatku N-metoksi-N-metilacetamida (9) začela 





Shema 13: Sinteza 2-acetil-4-kloro-N,N-diizopropilbenzamida (15). 
m(5) = 0,206 g 
VTHF = 5 ml 
VTMEDA = 0,15 ml 
V(6) = 0,45 ml 
V(9) = 3,22 ml 
c(9) = 0,32 mol/l 
 
Tabela 12: HPLC rezultati a% po končani reakciji. 
 Produkt 15 (a%) Izhodna spojina 5 (a%) Nečistoče (a%) 
TMEDA 54,1 33,9 12,0 
Brez TMEDE 83,3 13,2 3,5 
 
NMR spekter za 2-acetil-4-kloro-N,N-diizopropilbenzamid (15) 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 7.75 (s, 1 H), 7.48 (d, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.15 (d, J = 8.1 
Hz, 1 H), 3.57 – 3.43 (m, J = 6.8 Hz, 2 H), 2.57 (s, 3 H), 1.56 (d, J = 7.1 Hz, 6 H), 1.10 
(d, J = 6.6 Hz, 6 H). 
 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 197.59, 169.35, 137.71, 136.59, 134.05, 132.28, 129.71, 
127.86, 51.33, 45.89, 28.01, 20.37. 
 
HRMS (ESI+) m/z izračunana za C15H20ClNO2 (M+H)+: 282,1255; določena: 282,1257. 
 
 
4.6.3. Sinteza 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (16) 
 
 
Reakcija z elektrofilom DMF (10) se izkaže za najbolj selektivno in kemijsko reaktivno 
reakcijo. Kot v prejšnjih primerih je tudi pri tej reakciji konverzija v odsotnosti TMEDE 
višja, doseže 94,5 a%, v prisotnosti pa 86,6 a%. Pri sobni temperaturi po dodanem DMF-





Shema 14: Sinteza 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (16). 
 
m(5) = 0,208 g 
VTHF = 5,0 ml 
VTMEDA = 0,15 ml 
V(6) = 0,45 ml 
V(10) = 3,22 ml 
c(10) = 0,32 mol/l 
 
 
Tabela 13: HPLC rezultati a% po končani reakciji. 
 Produkt 16 (a%) Izhodna spojina 5 (a%) Nečistoče (a%) 
TMEDA 86,6 9,5 3,9 
Brez TMEDE 94,5 2,7 2,8 
 
NMR spekter za 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamid (16) 
 
1H NMR (500 MHz, CDCl3) δ 10.05 (s, 1 H), 7.92 (d, J = 2.1 Hz, 1 H), 7.60 (dd, J = 
8.1, 2.2 Hz, 1 H), 7.28 (d, J = 1.5 Hz, 1 H), 3.63 – 3.53 (m, 2 H), 1.64 – 1.58 (m, 6 H), 
1.12 (d, J = 6.7 Hz, 6 H). 
. 
13C NMR (126 MHz, CDCl3) δ 189.30, 167.34, 139.61, 135.20, 134.26, 133.82, 129.38, 
127.61, 51.49, 46.50, 20.70, 20.53 




4.7 IZVEDBA REAKCIJ V CEVNEM MIKROREAKTORJU 
 
 
Cevni mikroreaktor smo skupaj s pripadajočimi nastavki in dodatki načrtovali in sestavili 
sami. Z uporabo preciznih črpalk KD Scinetific in SGE Syrring smo lahko dovolj 
natančno regulirali pretoke posameznih reagentov. Izvedbe reakcij v kontinuirnih 
reaktorjih se moramo lotiti sistematično. Načrtovanje izvedbe reakcije je ključnega 
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pomena in zahteva več časa kot izvedba v bučki. Preiskovano reakcijo z izbranim 
elektrofilom smo razdelili na dva dela, kot je označeno na Sliki 17. 
Prvi del reakcije je limitni del, v katerem sta dolžina reaktorja in hitrost pretoka 
pomembni za nastanek litijevega kompleksa (7), ki je nestabilen. Drugi del reakcije, v 
katerem združujemo raztopino elektrofila in litijev kompleks, pa ustvari stabilen končni 




Slika 16: Shema mikroreaktorskega sistema. 
 
Bliskovite »flash« reakcije so za načrtovanje kontinuirne izvedbe reakcije zelo 
kompleksne, saj reakcija orto metaliranja poteče znotraj 1 s. Za določitev reda reakcije in 
spremljanje izginevanja limitnega reaktanta bi potrebovali zelo precizne instrumente in 
in-line odvzemanje vzorcev. Problem nastane tudi pri identifikaciji nastanka litijevega 
kompleksa, ki je zelo nestabilen. Fizikalne in kemijske parametre za načrtovanje 
mikroreaktorskega sistema smo zato izbrali eksperimentalno in na podlagi predhodnih 
reakcij, izvedenih v bučki. 
Navedimo tudi nekaj pogojev, ki smo jih upoštevali pri načrtovanju: 
 
- izbira kompatibilnih materialov, ki ne reagirajo z reagenti: cevi PTFE, PEEK T-
komadi, ferule, borosilikatne steklene Syrringe, 
- razmerja med pretoki ne smejo biti večja od 10-krat (odvisno od sposobnosti 
črpalk), 
- vpliv razlike v viskoznosti na tok tekočin, 
- zagotovitev inertnosti: predhodno sušenje Syrring in prepihovanje z argonom, 
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- topnost reaktantov in nastalih produktov: izvajanje reakcij pri nizkih 
koncentracijah, ki so enake pri reakcijah, izvedenih v bučki. 
 
Na podlagi eksperimentalnih ugotovitev ob upoštevanju zgornjih navedb in literature [1, 
10, 24] o že izvedenih podobnih eksperimentih smo izbrali fizikalne in kemijske 
parametre. 
 
Predpostavimo, da gre v 1. delu za reakcijo tipa A + B  C, pri čemer predpostavimo 
100-odstotno konverzijo tvorbe litijevega kompleksa. Spodaj so podani tehnični podatki 
uporabljenega cevnega reaktorja in uporabljene koncentracije. 
 
L(1.del) = 5 cm 
L(2.del) = 250 cm 
rcevi = 0,04 cm 
 
Z izbiro različnih zadrževalnih časov (τ) v 1. delu cevi in različnih razmerij pretokov 
dobimo preračunane pretoke, ki smo jih vnašali v dozirne sisteme. 
 
Postopek računanja pretokov: 
 
Izbirali smo τ. Iz literature [1, 10, 23] vemo, da je čas nastanka litijevega kompleksa okoli 
1 s, zato izbiramo τ v tem območju. Z izbiro zadrževalnega časa smo omejeni na spodnjo 
mejo τ1. del = 0,5 s, saj nam reaktorski sistem omogoča tehnično omejitev pri dolžini 
prvega dela reaktorja. 
 
τ1. del = 1 s 
rcevi = 0,04 cm 
L(1.del) = 5 cm 
V(1.del) = π ∙ r2 ∙ L(1.del) (Enačba 9) 





 ∙  3600 𝑠 (Enačba 10) 
Φsk = 90,5 ml/h 
 
Po izračunanem Φsk enačimo razmerje izbranih koncentracij substrata in n-HexLi z 
razmerjem posameznih pretokov. Pri načrtovanju razmerja pretokov s koncentracijo velja 
obratno sorazmerje (kolikor večja je koncentracija, toliko manjši pretok bo nastavljen za 






= 0,1875 (Enačba 11) 
 
 
ca0 (substrat) = 0,15 M 
cb0 (n-HexLi) = 0,8 M 
cd0 (elektrofil) = 1 M 
47 
 
Nastavimo sistem dveh enačb z dvema spremenljivkama in rešimo sistem: 
 






Φsk = Φsubstrat ∙ (1+0,1875) (Enačba 13) 
Φn-HexLi = Φsk - Φsubstrat 
Φsubstrat = 76,2 ml/h 
Φn-HexLi = 14,3 ml/h 
 
Dobljena pretoka Φsubstrat in Φn-HexLi sta med seboj v molskem razmerju pretokov 1 : 1. 
Želimo, da je pretok Φn-HexLi 1,2-krat večji od Φsubstrat, saj bi radi n-HexLi uvajali v 
prebitku. V Enačbo 14 dodamo številko razmerja pretoka, ki ga želimo. 
 
Φsk = Φsubstrat ∙ (1+(0,1875∙1,2)) (Enačba 13.1) 
Φn-HexLi = Φsk - Φsubstrat  
 
Po izpostavitvi Φsubstrat iz enačbe zgoraj in njene rešitve dobimo aktualne rezultate 
pretokov: 
 
Φsubstrat = 73,8 ml/h 
Φn-HexLi = 16,6 ml/h 
 
Omenjeni faktor smo pri izvedbah reakcij tudi spreminjali v razponu od 0,8 do 2, da smo 
ugotovili vpliv počasnejšega ali hitrejšega doziranja litijeve baze. 
 
Po 1. delu reakcije predpostavimo 100-odstotno konverzijo, saj lahko na tak način 
izračunamo molski tok litijevega kompleksa iz 1. dela, ki ga enačimo z molskim tokom 
elektrofila, ki ga doziramo v 2. delu reaktorja.  
 
Potek reakcije predpostavimo tudi za 2. del: C + D  E. 
 
Molsko razmerje med C in D je 1 : 1. Izračunamo lahko pretok elektrofila (Φd) v 2. delu. 
 
ṅa = ṅc = ṅd = 3,8 ∙ 10-6 mol/s 
ṅd = cd0 ∙ Φd(elektrofil) (Enačba 14) 






S pomočjo programa Excel ustvarimo tabelo z enačbami in tako dobimo pretoke treh 
raztopin za poljubne zadrževalne čase 𝜏. 
 
Tabela 14: Izračunani parametri za različne τ. 
 
V Tabeli 14 so preračunani pretoki za posamezno raztopino, zadrževalni časi 1. in 2. dela 
ter skupni zadrževalni čas. Večina eksperimentov je bila izvedena v območju 
zadrževalnih časov, navedenih v tabeli, saj poteče reakcija pri sobni temperaturi znotraj 
tega časovnega intervala. Celokupni zadrževalni časi so se tako gibali med 20 in 395 s. 
 
Izbirali smo tudi hitrost pretoka n-HexLi z namenom ugotoviti, kakšen vpliv ima prebitni 
n-HexLi na reakcijo. S spreminjanjem razmerja med pretokoma Φ(substrat)/Φ(n-HexLi) smo 
regulirali prebitno dodajanje heksil litija in zbirali rezultate. V 2. delu smo pustili fiksno 
razmerje med pretokoma Φ(substrat)/Φ(elektrofil), in sicer da doziramo raztopino elektrofila v 




























0,5 0,025 180,9 33,2 147,6 1,2 54,3 2 235 1,26 19,2 19,7 
1 0,025 90,4 16,6 73,8 1,2 27,1 2 118 1,26 38 39 
2 0,025 45,2 8,3 36,9 1,2 13,6 2 59 1,26 77 79 
4 0,025 22,6 4,2 18,5 1,2 6,8 2 29 1,26 154 158 
10 0,025 9,0 1,7 7,4 1,2 2,7 2 12 1,26 385 395 
Slika 17: Izvajanje reakcije v cevnem mikroreaktorju pri 22 °C. 
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4.7.1 POSTOPEK EKSPERIMENTOV 
 
 
Mikroreaktorski sistem smo skupaj s siringami napolnili s topiloma heksan in THF in ju 
spustili po sistemu, da smo zagotovili čistost reaktorja. V predhodno na 100 °C sušene 
merilne bučke smo pripravili ustrezne raztopine, in sicer 0,15 M raztopino začetnega 
substrata 3 in 5, 0,8 M raztopino n-HexLi (6) ter 1 M raztopino določenega elektrofilnega 
reagenta. Predvsem pri razredčevanju in prenosu heksil litija v merilno bučko smo vse 
izvajali pod argonovo atmosfero, saj voda ali prisotnost vlage deaktivira reaktivnost 
heksil litija. Nato smo pripravljene raztopine prenesli v siringe. Y-kose in cevi, v katerih 
poteka reakcija, smo potopili v različne pripravljene kopeli (22 °C, 0 °C, ‒78 °C) za 
ohranjanje določene temperature okolice, konec cevi reaktorja pa smo napeljali do 
erlenmajerice z DEMI H2O. 2. del reakcije je pri vseh eksperimentih v območju 22 °C.  
Sledilo je spreminjanje pretokov glede na izbrane zadrževalne čase (τ) 1. dela reakcije, v 
katerem se litijev ion veže na substrat, saj nastala množina tega kompleksa v 2. delu vpliva 
na konverzijo do končnega produkta.  
Pri določenem skupnem pretoku smo sistem pustili obratovati od 3 do 4 zadrževalne čase 
(τ), da se zagotovijo stacionarni pogoji. Nato smo raztopino zbirali v posamezne viale, 
katerim smo predhodno dodali tri kapljice DEMI H2O za prekinitev reakcije. Iz vial smo 
nato odvzeli 0,2 ml vzorca, razredčili na 10 ml s topilom MeCN : H2O = 3 : 2. Vzorcem 










Shema predstavlja raztopine spojin, ki so bile dozirane preko posamezne črpalke v 
mikroreaktorski sistem. Začetna substrata 3 in 5, raztopljena v THF, sta bila dozirana 
preko ene, heksil litij (6), razredčen v heksanu, preko druge in elektrofilni reagenti 8, 9, 





4.7.2 SINTEZA N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (11)  
 
 
V tabelah so zapisani pridobljeni eksperimentalni HPLC-rezultati vzorcev pri različnih 
zadrževalnih časih v območju od 0,5 do 10 s v 1. delu reakcije oz. od 20 do 395 s 
celokupnega zadrževalnega časa. Vzorci so bili zbrani v viale in redčeni v razmerju 0,2 
ml vzorca v 10 ml bučke ter dopolnjeni s topilom MeCN : H2O = 3 : 2 do oznake. 
 












a% pr. a% izh. a% neč. 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 25,6 46,5 27,9 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 25,5 45,5 29,0 
1 22 4,4 1,2 38,5 2,7 39,5 13,7 47,8 38,3 
2 22 4,4 1,2 76,9 2,7 78,9 9,5 60,2 30,3 
4 22 4,4 1,2 153,8 2,7 157,8 6,2 54,0 39,8 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 9,1 44,4 46,5 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 10,5 79,2 10,3 
1 22 4,4 1,2 38,5 2,7 39,5 8,5 65,6 25,9 
2 22 4,4 1,2 76,9 2,7 78,9 6,0 62,6 31,2 
4 22 4,4 1,2 153,8 2,7 157,8 6,3 55,9 37,5 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 10,5 41,8 47,8 
0,5 22 6,7 0,8 19,2 2,9 19,7 14,0 69,9 16,1 
0,5 22 5,3 1,0 19,2 2,8 19,7 8,4 75,2 16,4 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 15,3 55,9 28,5 










4.7.3 SINTEZA 2-acetil-N,N-diizopropilbenzamida (12) 
 
V Tabeli 16 so prikazani eksperimentalni HPLC rezultati za vzorce s produktom 12. 












a% pr. a% izh. a% neč. 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 20,0 60,3 19,6 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 21,7 59,7 18,6 
1 22 4,4 1,2 38,4 2,7 39,4 17,1 61,4 21,5 
1 22 4,4 1,2 38,4 2,7 39,4 18,0 59,7 22,2 
2 22 4,4 1,2 76,8 2,7 78,8 10,4 64 25,6 
2 22 4,4 1,2 76,8 2,7 78,8 16,4 60,7 22,8 
4 22 4,4 1,2 153,6 2,7 157,6 14,5 55,6 29,9 
4 22 4,4 1,2 153,6 2,7 157,6 11,8 57,1 31,0 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 16,2 45,4 38,4 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 16,3 46,9 36,8 
0,5 22 6,3 0,8 19,2 2,7 19,7 17,3 67,3 15,3 
0,5 22 5,7 1,0 19,2 2,7 19,7 21,4 60,8 17,7 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 24,3 55,9 19,9 
0,5 22 3,6 1,5 19,2 2,7 19,7 23,1 55,3 21,5 
0,5 22 3,0 1,8 19,2 2,7 19,7 26,2 51,1 22,6 





















4.7.4 SINTEZA 2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (13) 
 
V Tabeli 17 so prikazani eksperimentalni HPLC rezultati za vzorce s produktom 13.  
Tabela 17: Eksperimentalni podatki 2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (13). 
τ 1. del  
(s) 








a% pr. a% izh. a% neč. 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 56,0 30,3 13,7 
1 22 4,4 1,2 38,5 2,7 39,5 49,3 30,6 20,1 
2 22 4,4 1,2 76,9 2,7 78,9 24,9 58,5 16,6 
2 22 4,4 1,2 76,9 2,7 78,9 30,5 54,5 15,0 
4 22 4,4 1,2 153,8 2,7 157,8 20,7 56,1 23,1 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 35,7 32,0 32,3 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 38,2 30,4 31,4 
0,5 22 6,7 0,8 19,2 2,9 19,7 18,6 74,5 6,9 
0,5 22 5,3 1 19,2 2,8 19,7 23,3 67,0 9,7 
0,5 22 3,6 1,5 19,2 2,6 19,7 28,8 61,0 10,1 
0,5 22 3,0 1,8 19,2 2,5 19,7 34,1 49,0 16,9 
0,5 22 2,7 2,0 19,2 2,4 19,7 39,5 40,3 20,2 
 
4.7.5 SINTEZA 4-kloro-N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (14) 
 
V Tabeli 18 so prikazani eksperimentalni HPLC rezultati za vzorce s produktom 14. 
Tabela 18: Eksperimentalni podatki 4-kloro-N,N-diizopropil-2-metilbenzamida (14). 
τ 1. del  
(s) 








a% pr. a% izh. a% neč. 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 56,1 21,0 22,9 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 68,3 7,7 24,0 
1 22 4,4 1,2 38,5 2,7 39,5 33,1 25,9 41,0 
1 22 4,4 1,2 38,5 2,7 39,5 35,6 28,6 35,8 
2 22 4,4 1,2 76,9 2,7 78,9 21,0 38,4 40,6 
4 22 4,4 1,2 153,8 2,7 157,8 19,3 43,5 37,1 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 17,9 41,3 40,7 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 74,2 12,8 13,0 
1 22 4,4 1,2 38,5 2,7 39,5 32,2 35,8 32,0 
2 22 4,4 1,2 76,9 2,7 78,9 30,5 36,6 32,9 
4 22 4,4 1,2 153,8 2,7 157,8 26,3 29,2 44,5 
10 22 4,4 1,2 384,6 2,7 394,6 24,0 26,7 49,3 
0,5 22 6,7 0,8 19,2 2,9 19,7 65,8 25,9 8,3 
0,5 22 5,3 1,0 19,2 2,8 19,7 70,7 19,7 9,6 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 81,7 9,9 8,4 
0,5 22 3,6 1,5 19,2 2,6 19,7 73,2 19 7,7 
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4.7.6 SINTEZA 2-acetil-4-kloro-N,N-diizopropilbenzmida (15) 
 
 
V Tabeli 19 so prikazani eksperimentalni HPLC rezultati za vzorce s produktom 15. 
 
Tabela 19: Eksperimentalni podatki 2-acetil-4-kloro-N,N-diizopropilbenzamida (15). 
τ 1. del  
(s) 








a% pr. a% izh. a% neč. 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 59,0 38,6 2,4 
1 22 4,4 1,2 38 2,7 39 72,0 23,1 4,9 
2 22 4,4 1,2 77 2,7 79 60,4 34,7 4,9 
4 22 4,4 1,2 154 2,7 158 56,9 39,0 3,1 
10 22 4,4 1,2 385 2,7 395 52,5 43,9 3,5 
0,5 22 6,7 0,8 19,2 2,9 19,7 60,4 37,5 2,1 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 71,1 26,4 2,5 
0,5 22 3,0 1,8 19,2 2,5 19,7 70,3 26,4 3,3 
0,5 22 2,7 2,0 19,2 2,4 19,7 73,1 23,3 3,6 
0,5 22 2,7 2,0 19,2 2,4 19,7 78,4 17,7 3,9 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 72,3 25,1 2,6 
1 22 4,4 1,2 38 2,7 39 53,3 44,4 2,3 
2 22 4,4 1,2 77 2,7 79 52,0 44,5 3,5 
4 22 4,4 1,2 154 2,7 158 57,9 37,5 4,6 
10 22 4,4 1,2 385 2,7 395 61,4 30,8 7,8 
0,5 22 6,7 0,8 19,2 2,9 19,7 55,2 42,7 2,1 
0,5 22 5,3 1,0 19,2 2,8 19,7 67,8 29,8 2,4 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 73,5 23,8 2,7 
0,5 22 3,6 1,5 19,2 2,6 19,7 77,2 19,9 2,9 
0,5 22 3,0 1,8 19,2 2,5 19,7 75,9 20,7 3,4 
0,5 22 2,7 2,0 19,2 2,4 19,7 75,8 20,5 3,7 
1 22 5,3 1,0 38 2,8 39 51,4 45,9 2,7 












4.7.7 SINTEZA 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (16) 
 
 
V Tabeli 20 so prikazani eksperimentalni HPLC rezultati za vzorce s produktom 16. 
 
Tabela 20: Eksperimentalni podatki 4-kloro-2-formil-N,N-diizopropilbenzamida (16). 
τ 1 .del  
(s) 








a% pr. a% izh. a% neč. 
1 22 4,4 1,2 38 2,7 39 67,7 27,5 4,8 
2 22 4,4 1,2 77 2,7 79 66,8 27,9 6,2 
4 22 4,4 1,2 154 2,7 158 64,0 30,2 5,8 
10 22 4,4 1,2 385 2,7 395 60,0 33,2 6,8 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 85,3 11,7 3,0 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 85,7 9,5 4,8 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 88,7 4,5 6,8 
0,5 22 6,7 0,8 19,2 2,9 19,7 73,2 20,9 5,9 
0,5 22 5,3 1 19,2 2,8 19,7 81,4 12,0 6,6 
0,5 22 4,4 1,2 19,2 2,7 19,7 86,4 7,0 6,6 
0,5 22 3,6 1,5 19,2 2,6 19,7 86,6 6,7 6,7 
0,5 22 3,0 1,8 19,2 2,5 19,7 87,6 3,7 8,7 
0,5 22 2,7 2 19,2 2,4 19,7 89,0 1,6 9,4 
0,5 22 2,7 2 19,2 2,4 19,7 93,7 2,6 3,7 
0,5 22 5,3 1 19,2 2,8 19,7 76,3 15,7 8 
0,5 22 3,0 1,8 19,2 2,5 19,7 88,8 7,2 4,0 
0,5 22 3,0 1,8 19,2 2,5 19,7 89,8 2,2 8,0 
0,5 22 2,7 2,0 19,2 2,4 19,7 93,1 2,8 3,9 
1 22 4,4 1,2 38 2,7 39 70,6 24,1 5,3 

















Cevni mikroreaktorski sistemi so v zadnjem desetletju doživeli velik razvoj tako v 
laboratorijskem kot pilotnem in proizvodnem merilu. Raziskave v pretočnih 
mikroreaktorjih se izvajajo na področju čiščenj odpadnih vod, za kemijske in biološke 
procese ter navsezadnje tudi za procese zdravilnih farmacevtskih učinkovin. Kontinuirni 
pretočni sistemi so načeloma bolj prilagodljivi za avtomatizacijo kot šaržni načini. Pretoki 
so lahko regulirani z računalniškimi sistemi in jih lahko enostavno spreminjamo in 
prilagajamo. Pretočni sistemi zagotavljajo manjše tveganje pri reakcijah z nevarnimi 
kemikalijami. S tem so tvegane reakcije pod večjim nadzorom, pretočna kemija pa s tem 
odpira novo možnost nadzorovanega izvajanja kemijskih sintez, t. i. bliskovitih (»flash«) 
reakcij. Tak tip reakcij s prisotnimi visoko reaktivnimi in nestabilnimi reagenti doseže 
izjemno hitre reakcijske čase na časovni skali nekaj sekund ali celo manj. 
 
V magistrski nalogi so predstavljene reakcije ipso-substitucij Li z različnimi elektrofili z 
organokovinsko bazo n-HexLi, ki spadajo med hitre in tvegane reakcije. Najboljše pogoje 
za izvedbo teh reakcij ponujajo cevni mikroreaktorski sistemi, saj zaradi velikega 
razmerja površina/volumen zagotavljajo odlično odvajanje toplote, majhni reakcijski 
volumni pa zmanjšujejo tveganje nevarnosti in izgubo materiala ob nepredvideni 
kontaminaciji ali neuspeli reakciji.  
 
Na eksperimentalnem področju smo izvedli reakcije v bučki pri ‒78 °C v prisotnosti in 
odsotnosti TMEDE. Najboljšo konverzijo, ki znaša 94,5 a%, smo dobili v primeru 
2-formil-4-kloro-N,N-diizopropilbenzamida (16) brez prisotnosti TMEDE. Ugotovili 
smo, da v primerih, ko izhodna spojina vsebuje klor na aromatskem obroču, reakcije bolje 
potekajo v odsotnosti TMEDE. Ravno obratno je pri produktih, katerih izhodna spojina 
je N,N-diizopropilbenzamid (3). Reakcije potečejo v večji meri ob dodatku TMEDE. 
Izvedbo reakcij v bučkah smo optimizirali z uvedbo polšaržnega sistema oz. doziranja 
raztopine elektrofilov 8, 9, 10 z dozirnim sistemom, saj smo s tem preprečili nastanek 
lokalno prenasičenih koncetnracij reagentov v  reakcijski zmesi in zagotovili minimalni 
nastanek nečistot.  
 
Sestavili smo lasten cevni mikroreaktorski sistem z dvema Y-kosoma in cevjo PEEK s 
premerom 0,8 mm, tremi syrringami različnih volumnov in tremi dozirnimi sistemi ter 
ostalo pripadajočo opremo. Preizkušali smo reakcije pri sobni temperaturi 22 °C in s 
spreminjanjem zadrževalnih časov in razmerij pretokov našli optimalne pogoje za potek 
reakcij pri zastavljeni temperaturi. Reakcije smo podrobno spremljali in načrtovali v 
prvem delu, ko se litij veže na mesto vodika na orto mesto aromatskega obroča in tvori 
litijev intermediat, ki je izredno nestabilen. Najboljši zadrževalni čas pri naših pogojih je 
0,5 s v prvem delu. V drugem delu, v katerem doziramo raztopino elektrofilov, 
zadrževalni čas znaša dobrih 19 s. Najboljši celokupni zadrževalni čas je tako 20 s v 
reaktorju z volumnom 1,285 ml. Najboljše rezultate dobimo pri produktih 14 in 16, ko 
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konverziji ob razmerju pretokov Φn-HexLi/Φizh = 1,2 dosežeta 81,7 in 86,5 a% produkta. 
Ob povišanju razmerja  pretokov na 2 povprečje rezultatov produkta 16 znaša 92 a% in 
5,7 a% nečistot. Razmerje pretokov pri produktu 14 je maksimalno 1,2, saj pride pri 
večjih pretokih n-HexLi do zamašitve cevnega reaktorja zaradi obarjanja reakcijske zmesi 
v Y-kosih. Produkt 15 doseže  maksimalno 77 a% konverzijo ob razmerju pretokov Φn-
HexLi/Φizh = 2. S sintezo do produktov 11, 12, 13 v cevnem mikroreaktorju. smo dosegli 
nižje konverzije. Najvišjo pretvorbo, ki znaša 56 a%, smo dosegli s produktom 2-formil-
N,N-diizopropilbenzamid 13.  
 
Produktivnost pretočnega mikroreaktorskega sistema je najboljša pri sintezi produkta 16, 
s katero dobimo 7,92 g/h surovega produkta pri sobni temperaturi. Sledi sinteza produkta 
14 s 7,02 g/h in reakcija do produkta 15 s 6,92 g/h. Te reakcije bi bilo smiselno izvajati 
pri teh pogojih in v cevnem mikroreaktorju, saj poleg tega, da je proces hitrejši, ne zahteva 
kriogenih temperatur, zmanjša tveganost reakcije zaradi nevarnih kemikalij in omogoči 
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